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1 Zusammenfassung 
Hintergrund Bislang existieren nur wenige Beschreibungen charakteristischer 
Hirnveränderungen und neuropathologischer Befunde im Rahmen der Sepsis. Eine zentrale 
Bedeutung in der Pathogenese der septischen Enzephalopathie wird jedoch der Zellpopulation 
der Mikroglia zugesprochen. Neben ihrer Stütz- und Haltefunktion im Nervengewebe sind sie 
als immunkompetente residente Makrophagen an einer Vielzahl pathologischer Prozesse im 
Zentralnervensystem (ZNS) beteiligt. So kommt es auch im Rahmen von 
Entzündungsprozessen zu einer Aktivierung von Mikroglia, was sowohl morphologische als 
auch immunphänotypische Veränderungen der Zellen zur Folge hat. Eine verstärkte diffuse 
Aktivierung konnte bereits bei Sepsispatienten mit Hilfe unterschiedlicher Methoden gezeigt 
werden, wobei jedoch bisher der ideale Marker zu Darstellung aktivierter Mikroglia fehlt. 
Darüber hinaus wird aktuell der Stellenwert von Mikrogliaknötchen als mögliches 
morphologisches Korrelat und frühes Anzeichen eines septischen Geschehens diskutiert. 
Zielstellung Zunächst sollte im Rahmen der Arbeit die Hypothese geprüft werden, ob das 
Auftreten von Mikrogliaknötchen gehäuft mit dem Krankheitsbild einer Sepsis assoziiert ist 
und ob sich die Hirnregion der Medulla oblongata als Prädilektionsort für das Auftreten von 
Mikrogliaknötchen bestätigt. Mit Hilfe immunhistochemischer Methoden sollte außerdem das 
Auffinden von Mikrogliaknötchen erleichtert und die Häufigkeit im Vergleich zur Routine-
HE-Färbung beurteilt werden. Darüber hinaus sollte mittels morphometrischer Verfahren 
untersucht werden, ob Patienten mit Mikrogliaknötchen zudem eine verstärkte diffuse 
Aktivierung von Mikroglia aufweisen und welcher Marker zur Darstellung diffuser aktivierter 
Mikroglia am besten geeignet ist. Letztlich sollte die Frage beantwortet werden, ob es im 
Rahmen eines septischen Geschehens zu charakteristischen Hirnveränderungen kommt, die 
sich für eine Klassifikation zur postmortalen Sepsisdiagnostik  eignen. 
Material und Methoden Im Zeitraum von 2007 bis 2012 wurden aus dem 
Dokumentationssystem des Instituts für Pathologie der Friedrich-Schiller-Universität (FSU) 
Jena alle Gehirne selektiert, bei denen in der HE-Färbung Mikrogliaknötchen nachweisbar 
waren. Daraufhin erfolgte eine Analyse der Lokalisation der Mikrogliaknötchen. In einer Fall-
Kontroll-Studie wurde anschließend das Hirngewebe aus dem Bereich der Medulla oblongata 
von Patienten mit Mikrogliaknötchen mit Patienten ohne Mikrogliaknötchen verglichen. Alle 
Untersuchungen erfolgten an formalinfixiertem und paraffineingebettetem Hirngewebe, 
welches im Rahmen von Autopsien entnommen wurde. Neben Routine-HE-Färbungen 
wurden die Mikroglia mit Hilfe immunhistochemischer Verfahren über die Expression von  
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HLA-Klasse-II-Antigenen, CD68 und CD163 identifiziert. Es erfolgte sowohl eine 
Quantifizierung der Mikrogliaknötchen als auch eine Beurteilung der diffusen mikroglialen 
Aktivierung anhand einer morphometrisch ermittelten Zelldichte. Zusätzlich wurden klinische 
Angaben sowie Sektionsbefunde studiert, um die Assoziation der klinischen und autoptischen 
Befunde bezüglich einer Sepsis mit dem Auftreten von Mikrogliaknötchen zu untersuchen. 
Darüber hinaus wurden wichtige zentralnervöse Begleiterkrankungen erfasst und deren 
Einfluss auf die angewandten Untersuchungsmethoden untersucht. 
Ergebnisse und Diskussion Bei etwa 6% aller Hirnsektionen konnten Mikrogliaknötchen 
nachgewiesen werden. Dabei waren fast 80% der Mikrogliaknötchen in der Medulla 
oblongata lokalisiert. Männer waren mit 65% häufiger betroffen als Frauen. Das Auftreten 
von Mikrogliaknötchen war in der Mehrheit der Fälle mit der klinischen Diagnose einer 
Sepsis assoziiert (Sensitivität: 68%, Spezifität: 88%). In Bezug auf die autoptischen Befunde  
zeigten sich eine vergleichbare Sensitivität (68%) und Spezifität (85%). In der 
Zusammenschau des Nachweises von Mikrogliaknötchen mit klinischen und autoptischen 
Hinweisen auf eine Sepsis ergab sich eine Übereinstimmungsrate von 70%. Zur Verbesserung 
der Konkordanz kamen immunhistochemische Methoden zum Einsatz. Diese dienten 
einerseits der Vereinfachung des Auffindens von Mikrogliaknötchen und andererseits zur 
Quantifizierung der mikroglialen Reaktion. Hierbei erwies sich HLA als geeignetster Marker 
zur Darstellung von Mikrogliaknötchen. Für die morphometrische Untersuchung der diffusen 
Mikroglia war hingegen CD68 besser geeignet. Die durchgeführten Untersuchungen waren 
letztlich unabhängig von Alter und Geschlecht sowie von zentralnervösen 
Begleiterkrankungen, wie z.B. Morbus Alzheimer oder zerebralen Ischämien. 
Schlussfolgerung Die vorliegende Arbeit demonstriert den Stellenwert von Mikroglia-
knötchen und diffuser aktivierter Mikroglia im Rahmen der postmortalen Sepsisdiagnostik. Es 
konnte erstmals an einem größeren Patientenkollektiv gezeigt werden, dass das Auftreten von 
multiplen Mikrogliaknötchen als eine typische Hirnveränderung im Rahmen einer Sepsis 
angesehen werden kann. Das Auszählen von Mikrogliaknötchen stellt dabei im Vergleich zu 
morphometrischen Verfahren eine einfachere Methode zur Beurteilung einer Begleitreaktion 
im Rahmen eines septischen Geschehens im ZNS dar. Unter ökonomischen Gesichtspunkten 
scheint eine gezielte Untersuchung der Medulla oblongata auf das Vorliegen von 
Mikrogliaknötchen sinnvoll und kann zukünftig für den routinemäßigen Einsatz empfohlen 
werden. Obwohl sich HLA zur Darstellung der Mikrogliaknötchen und CD68 zur 
Identifizierung diffuser aktivierter Mikroglia als durchaus geeignete Marker erwiesen, wären 
spezifischere Marker zur Darstellung aktivierter Mikroglia wünschenswert.  
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2 Einleitung 
2.1 Die Sepsis 
2.1.1 Geschichte und Definitionen der Sepsis 
Der Begriff der Sepsis leitet sich von dem griechischen Wort σηπω („faul machen“) ab und 
wurde bereits ca. 400 v. Chr. von Hippokrates eingeführt. Er postulierte, dass ausgehend von 
einer lokalen Verletzung durch Fäulnis der Gewebe und dadurch freigesetzte Gifte eine 
systemische Reaktion hervorgerufen werden kann. Diese Hypothese hatte bis zur Mitte des 
19. Jahrhunderts bestand. Eine moderne Sicht entwickelte sich erst durch die Begründung der 
Mikrobiologie unter Robert Koch und den Arbeiten des französischen Chemikers Louis 
Pasteur. Dieser entdeckte um 1860, dass Fäulnis und Verwesung durch Mikroorganismen 
verursacht werden und vermutete, dass diese auch als Krankheitserreger wirken könnten. 
Basierend auf diesen Entdeckungen begründete der britische Chirurg Joseph Lister um 1870 
die sogenannten antiseptischen Verfahren. In Deutschland wurde der Verständniswandel von 
Sepsis durch H. Lennartz und dessen Schüler Hugo Schottmüller (1867-1936) durchgesetzt, 
die den Grundstein für eine moderne Sepsisdefinition legten, indem sie einem Infektionsherd 
fundamentale Bedeutung zusprachen. (Kreymann und Wolf 1996) 
Im Jahr 1989 beschäftigte sich der amerikanische Intensivmediziner R. C. Bone mit der 
Symptomatologie septischer Krankheitsbilder und veröffentlichte basierend auf diesen Daten 
1991 eine neue Sepsisdefinition: "Sepsis ist definiert als eine Invasion von Mikroorganismen 
und/oder ihrer Toxine in den Blutstrom zusammen mit der Reaktion des Organismus auf diese 
Invasion" (Bone 1991). Auf der internationalen ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz im Jahr 
1992 wurden daraufhin die vier separaten Schweregrade systemisches inflammatorisches 
Response-Syndrome (SIRS), Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock unterschieden und 
einheitliche Definitionen sowie Diagnosekriterien festgelegt (vgl. Tabelle 23 im Anhang) 
(Bone et al. 1992). Während der SIRS auch erregerunabhängige pathologische Reize, wie 
Traumata oder Verbrennungen, zugrunde liegen können, bedingt die Diagnose der Sepsis 
zwangsläufig den Nachweis einer Infektion sowie das gleichzeitige Vorliegen von mindestens 
zwei unspezifischen Symptomen, wie Fieber, Tachykardie, Tachypnoe oder Leukozytose. 
Beim zusätzlichen Auftreten einer akuten, sekundär durch die Sepsis verursachten 
Organschädigung, spricht man von einer schweren Sepsis und bei zusätzlich starkem Abfall 
des Blutdrucks vom septischen Schock. (Bone et al. 1992) Aktuell wird Sepsis definiert als 
„die Gesamtheit der lebensbedrohlichen klinischen Krankheitserscheinungen und 
pathophysiologischen Veränderungen als Reaktion auf die Aktion pathogener Keime und 
4 
 
ihrer Produkte, die aus einem Infektionsherd in den Blutstrom eindringen, die großen 
biologischen Kaskadensysteme und spezielle Zellsysteme aktivieren und die Bildung und 
Freisetzung humoraler und zellulärer Mediatoren auslösen“ (Werdan und Schuster 2005). 
2.1.2 Inzidenz und Epidemiologie der Sepsis 
Die Sepsis und ihr Folgen stellen weltweit eine große Herausforderung für die Medizin dar. 
Trotz aller Fortschritte und der Entwicklung neuer Medikamente, beträgt die Letalität immer 
noch 30-40% und ist damit die häufigste Todesursache auf nicht-kardiologischen 
Intensivstationen (Brun-Buisson et al. 1995). Aktuelle Studien haben gezeigt, dass die 
Inzidenz der Sepsis und die Zahl der Sepsis-assoziierten Todesfälle weiter zunehmen. So ist 
in den USA im Verlauf von zwei Jahrzehnten die Inzidenz um 8,7%, d.h. auf etwa 300 Fälle 
pro 100.000 Einwohner und Jahr gestiegen, wobei  Männer häufiger betroffen sind (Martin et 
al. 2003). Demnach erkranken ca. 715.000 Menschen pro Jahr an einer Sepsis, von denen 
215.000 Patienten versterben. Das entspricht einer Mortalität von 28,6%. Jährlich werden in 
den USA durch die Sepsis Kosten von rund 16,7 Milliarden Dollar verursacht. (Angus et al. 
2001, Martin et al. 2003) In Deutschland geht man derweil von einer Inzidenz von etwa 110-
116 Fällen pro 100.000 Einwohner pro Jahr aus (Brunkhorst 2006). Demzufolge erkranken in 
Deutschland ca. 79.000 Menschen jährlich an einer Sepsis und 75.000 an einer schweren 
Sepsis. Studien haben gezeigt, dass Atemwegsinfektionen mit 63%, gefolgt von 
intraabdominalen Infektionen mit 25,3% dabei die häufigsten Infektionsquellen darstellen. 
Etwa jeder zweite Patient der an einer schweren Sepsis erkrankt, stirbt daran. Mit insgesamt 
60.000 Todesfällen im Jahr stellen die septischen Erkrankungen somit die dritthäufigste 
Todesursache nach dem akuten Myokardinfarkt und malignen Tumorerkrankungen dar. Die 
direkten Kosten allein für die intensivmedizinische Behandlung von Patienten mit schwerer 
Sepsis belaufen sich dabei auf geschätzte 1,7 Milliarden Euro im Jahr. (Brun-Buisson et al. 
1995, Brunkhorst 2006) 
2.1.3 Pathophysiologie der Sepsis 
Anhand der Definition nach Werdan und Schuster wird deutlich, dass das Zusammenwirken 
von Infektion und Immunantwort eine große Rolle bei der Genese der Sepsis spielt (Werdan 
und Schuster 2005). Besondere Bedeutung kommt dabei einer lokalen inflammatorischen 
Reaktion zu, welche viraler, bakterieller, fungaler oder auch parasitärer Natur sein kann. 
Prinzipiell sind alle Erreger in der Lage eine Sepsis auszulösen, wobei nicht nur Zahl, 
Pathogenität oder Virulenz des Erregers eine Rolle spielen, sondern vor allem auch das 
Ausmaß der Reaktion des Patienten. Es kommt zunächst zu einer Abwehrreaktion des 
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umliegenden biologisch aktiven Gewebes gegen den pathologischen Stimulus mit dem 
Versuch der Elimination. Bei Versagen dieser Mechanismen können jedoch in Folge einer 
unkontrollierten, überschießenden Reaktion auch körpereigene Zell- und Organsysteme 
geschädigt werden. Hierbei führt der Kontakt mit einem Fremdantigen zur Auslösung der 
sogenannten Inflammationskaskade. (Cohen 2002) Körpereigene immunkompetente Zellen 
wie Granulozyten, Monozyten, Makrophagen oder Lymphozyten sind in der Lage, bestimmte 
Strukturen der Pathogene, sogenannte Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs), 
über zelleigene Pathogen-Recognition Receptors, wie Toll-like-Rezeptoren (TLRs) oder Nod-
like Rezeptoren, zu erkennen und können dadurch aktiviert werden. Bei den PAMPs kann es 
sich beispielsweise um das Lipopolysaccharid (LPS), als Endotoxin gramnegativer Bakterien, 
um Exotoxine grampositiver Bakterien oder auch um Zellwandbestandteile wie 
Peptidoglykane und Lipoteichonsäure von Bakterien und Pilzen handeln. Durch die Bindung 
dieser Strukturen an die Rezeptoren der Abwehrzellen werden zahlreiche sowohl pro-
inflammatorische Zytokine (z.B. TNF-α, IFN-γ, IL-1β und IL-6), als auch anti-
inflammatorische Zytokine (z.B. IL-4, IL-10 und TGF-β1) freigesetzt, die an den Zielzellen 
stimulatorische und toxische Wirkungen hervorrufen. Dabei stehen pro- und anti-
inflammatorische Mechanismen in komplexer Interaktion miteinander und bestimmen das 
Ausmaß der entzündlichen Reaktion. (Dinarello 1997) 
Die Todesursache der Sepsispatienten ist in der Regel das Multiorganversagen (Vincent et al. 
2000). In der Pathogenese des Multiorganversagens spielen vor allem die verringerte 
Perfusion der Gewebe und die damit verbundene Hypoxie eine entscheidende Rolle. 
Histologisch kommt es bedingt durch Inflammationsmediatoren zur Freisetzung von 
Stickstoffmonoxid (NO) und damit zu einer Dilatation von Arteriolen, Kapillaren und 
Venolen. Sauersstoffradikale und weitere zytotoxische Substanzen der Leukozyten führen zu 
einer Schädigung der Endothelzellen und es entsteht ein Kapillarleck, welches eine vermehrte 
Extravasation von Flüssigkeit in das umliegende Gewebe zur Folge hat. Dabei gelangen auch 
Plasmaproteine und Leukozyten in den Entzündungsherd und der intravasale onkotische 
Druck sinkt. Diese Prozesse führen zu einer ausgeprägten arteriellen Hypotension als 
charakteristische Eigenschaft des septischen Schocks. Bedingt durch die massiven 
Flüssigkeitsverschiebungen steigt die Viskosität des Blutes und es kommt zu einer 
Aggregation der Erythrozyten und zur Störung der Mikrozirkulation. Des Weiteren wird 
durch die Beschädigung des Kapillarendothels und die daraufhin erfolgende 
Thrombozytenaggregation das intravasale Gerinnungssystem aktiviert und es kommt zur 
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Bildung von Mikrothromben. Diese sogenannte Verbrauchskoagulopathie führt zu Blutungen 
der inneren Organe und der Haut. (Gustot 2011, Landry und Oliver 2001) 
Wenn der betroffene Organismus nicht in der Lage ist, eine Entzündung lokal zu begrenzen, 
kommt es zur Ausbreitung der Entzündungsreaktion und im weiteren Verlauf zu einer 
generalisierten systemischen Inflammationsreaktion, dem sogenannten Systemic 
Inflammatory Response Syndrome (SIRS). Dabei ist nicht nur eine überschießende 
Immunantwort von Bedeutung, sondern es zeigen sich auch Phasen einer Immunschwäche 
mit Spättyphypersensitivität, verminderter Expression antigenpräsentierender Zellen und 
erhöhter Prädisposition der Patienten gegenüber nosokomialer Infektionen. Dieses 
Wechselspiel zwischen Hyperinflammation und Immunsuppression ist durch die 
wechselseitige Dominanz pro-inflammatorischer Zytokine (TNF-α, IL-1β, IFN-γ) und 
schädigenden Sauerstoffradikalen (ROS) einerseits, sowie anti-inflammatorischer Zytokine 
(IL-4, IL-10 und TGF-β1) andererseits bedingt. (Weigand et al. 2004) 
2.1.4 Klinische Diagnostik der Sepsis 
Die ersten Anzeichen einer Sepsis sind sehr variabel und werden durch zahlreiche Faktoren, 
wie Virulenz und Anzahl der Pathogene, Eintrittspforte der Keime sowie der Empfänglichkeit 
des Organismus gegenüber Erregern beeinflusst (Reinhart et al. 2010). Klinisch kann sich die 
Generalisierung der Entzündung durch systemische Symptome wie Fieber, Schüttelfrost, 
Verwirrtheit, Tachykardie oder Oligurie bemerkbar machen. Auch humorale Veränderungen 
wie Leukozytose, Erhöhung der Akute-Phase-Proteine, vor allem CRP und Fibrinogen, und 
eine Infektanämie sind typisch im Zusammenhang mit einer Entzündung (Bühling et al. 
2004). Allerdings gibt es derzeit keinen Parameter, der allein zur Diagnose der Sepsis führen 
kann. Vielmehr ist es eine Kombination aus Vitalparametern, Laborwerten, 
hämodynamischen Daten und Organfunktionen, welche das Krankheitsbild einer Sepsis 
definieren (Reinhart et al. 2010). Demzufolge sollte eine umfangreiche Labordiagnostik mit 
Bestimmung von Entzündungs-, Hämodynamik- und Perfusionsparametern zur Beurteilung 
möglicher Organdysfunktionen durchgeführt werden. Für den Nachweis einer Infektion 
empfiehlt sich die Gewinnung von geeignetem Material für die mikrobiologische 
Untersuchung. Dabei kann es sich um Blutkulturen, Urinproben, Nativmaterial (Gewebe) 
oder Wundabstriche handeln. Auch bildgebende Verfahren können in bestimmten Fällen (z.B. 
Lungenentzündung) zur Diagnose herangezogen werden (Reinhart et al. 2010). Dennoch 
existiert für den Nachweis der Infektion weiterhin kein Goldstandard. In Abhängigkeit von 
der vorausgegangenen antibiotischen Behandlung, findet sich eine Bakteriämie nur bei ca. 
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30% aller Sepsispatienten (Bates et al. 1997) und in insgesamt 30% der Fälle sind die 
mikrobiologische Befunde negativ, obwohl eindeutige klinische Zeichen einer Infektion 
vorliegen (Alberti et al. 2002). Kritisch kranke Patienten weisen zudem häufig ein SIRS und 
multiple Organdysfunktionen auf, wobei der kausale Zusammenhang mit einer Infektion 
meist nicht sicher nachzuweisen ist. Als neuer Biomarker für eine frühere und verlässlichere 
Diagnose der Sepsis wird aktuell Procalcitonin diskutiert. Gegenüber anderen untersuchten 
Mediatoren und Molekülen, wie IL-6, IL-8 oder dem C-reaktiven Protein (CRP), scheint 
Procalcitonin eine höhere Sensitivität und Spezifität für die Sepsis aufzuweisen (Luzzani et al. 
2003, Harbarth et al. 2001). In einer aktuellen Meta-Analyse konnte außerdem gezeigt 
werden, dass Procalcitonin effektiv zwischen einer Sepsis und einem nicht-infektiösen SIRS 
unterscheiden kann und somit ein hilfreicher Biomarker für die frühe Diagnose der Sepsis bei 
kritisch kranken Patienten darstellt (Wacker et al. 2013). 
2.1.5 Therapie der Sepsis 
Die Grundlage bildet die kausale Therapie, welche den Einsatz antimikrobieller Substanzen 
sowie eine operative Sanierung des Infektionsfokus beinhaltet (Reinhart et al. 2010). Dabei ist 
die Gabe von Antibiotika für die Behandlung der Sepsis unerlässlich, allerdings für die 
Ausheilung allein meist nicht ausreichend. Über eine verstärkte Freisetzung von bakteriellen 
Produkten kann unter Umständen sogar die Progression der Sepsis beschleunigt werden 
(Shenep und Mogan 1984). Bei adäquater Antibiotikatherapie wird jedoch die Letalität bei 
Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock deutlich gesenkt und die 
Komplikationsrate reduziert. Dabei ist vor allem der Zeitpunkt der Verabreichung 
entscheidend. Eine kalkulierte, intravenöse Therapie sollte auf begründeten Verdacht hin 
frühzeitig, d.h. innerhalb einer Stunde nach Diagnosestellung und Abnahme der Blutkulturen, 
begonnen werden. Weiterhin wird empfohlen das antimikrobielle Regime alle 48-72 Stunden 
anhand klinischer und mikrobiologischer Kriterien neu zu bewerten und die Therapiedauer 
auf maximal 7-10 Tage zu begrenzen. Neben der kausalen Therapie stellt die sogenannte 
supportive Therapie eine weitere Säule in der Sepsisbehandlung dar. Dabei spielen vor allem 
die hämodynamische Stabilisierung und das Atemwegsmanagement eine große Rolle. 
(Reinhart et al. 2010) 
2.1.6 Allgemeinpathologische Befunde 
Bisher existieren für die Sepsis keine streng pathognomonischen Befunde. Die 
morphologischen Charakteristika der Sepsis entstehen im Allgemeinen durch den Eintritt des 
Schocks mit dessen Endpunkt einer disseminierten intravasalen Koagulation (DIC), welche 
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die Organe morphologisch kennzeichnet. Dabei führt die DIC einerseits zur Ausbildung 
multipler Mikrothromben der Endstrombahn mit fortschreitender hypoxischer Schädigung des 
Gewebes und andererseits, durch den raschen Verbrauch von Gerinnungsfaktoren im Rahmen 
der Verbrauchskoagulopathie, zur Entwicklung einer hämorrhagischen Diathese. Die 
Blutungen sind dabei besonders an Haut, Schleimhäuten und der Serosa sichtbar. Wenn es 
zusätzlich zu einer embolischen Verschleppung der Erreger kommt, ist die Ausbildung 
sogenannter metastatisch-pyämischer Abszesse in allen Organen möglich. Als weitere 
typische Allgemeinbefunde im Rahmen der Sepsis gelten der rasche Eintritt von 
Fäulniserscheinungen, eine meist nur gering ausgebildete bzw. frühzeitig gelöste Totenstarre 
sowie die Ausbildung eines septischen Ikterus durch Leberschädigung und Hämolyse. 
Makroskopisch kann vor allem die Milz relativ charakteristische Veränderungen im Rahmen 
der Sepsis aufweisen. Zum einen kommt es zu einer starken Milzschwellung mit 
Verdoppelung des Gewichts auf ca. 300 g, zum anderen erscheint die Pulpa weich, 
aufgelockert und von zerfließlicher Konsistenz, was auf eine Hyperämie des Organs 
zurückzuführen ist. Außerdem ist die Anzahl der Granulozyten und Makrophagen erheblich 
erhöht. Die anderen parenchymatösen Organe sind vor allem durch Dystrophien, Nekrosen 
und Blutungen gekennzeichnet. Weiterhin ist eine generalisierte Schwellung der 
Lymphknoten mit fokalen Nekrosen typisch. (Bankl 2002, Thomas und Büttner 2003) 
2.2 Manifestation der Sepsis im ZNS 
Bei der Manifestation einer Sepsis im ZNS sind aus pathophysiologischer Sicht die septische 
Herdenzephalitis und die septische Enzephalopathie als eigene Entitäten voneinander 
abzugrenzen. 
2.2.1 Die septische Herdenzephalitis  
Definition und Epidemiologie 
„Septische Herdenzephalitiden sind Krankheitsbilder, die sich auf dem Boden einer 
bakteriellen Sepsis entwickeln, aber eigenen pathogenetischen Gesetzlichkeiten folgen“ 
(Prange 2006). Dabei handelt es sich um keine primäre Infektion des zentralen 
Nervensystems (ZNS), sondern um eine häufig auftretende Komplikation bei septischen 
Patienten in der Intensivmedizin als Folge einer Erregerstreuung (Sharshar et al. 2004). 
Aktuellen Studien zu folge treten septische Herdenzephalitiden weitaus häufiger auf, als sie 
diagnostiziert werden, da enzephalitische Symptome unter Umständen als psychoorganisches 
Durchgangssyndrom oder vorübergehende Verwirrtheit bei fieberhaften Erkrankungen 
fehlinterpretiert werden. Der Infektionsmodus bestimmt Pathogenese, klinische Symptomatik 
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und Krankheitsverlauf der septischen Enzephalitiden. Aus diesem Grund kann zwischen der 
septisch-embolischen und der septisch-metastatischen Herdenzephalitis unterschieden 
werden. (Prange 2006) 
Pathogenese 
Von einer septisch-embolischen Herdenzephalitis spricht man, wenn der ZNS-Befall durch 
einen bakterientragenden Embolus erfolgt. Dabei handelt es sich fast immer um die 
Komplikation einer bakteriellen Endokarditis im Bereich des linken Herzens, die 
überwiegend durch Staphylokokken oder β-hämolysierende Streptokokken hervorgerufen 
wird. Wenn sich bakterienreiche Fragmente der Klappenvegetationen lösen, können diese 
über den Blutstrom ins Gehirn verschleppt werden und zur Verlegung von Hirnarterien 
führen. Sind eloquente Hirnareale betroffen, kommt es über eine ischämische Infarzierung zur 
typischen Schlaganfallssymptomatik. Im Bereich des Gefäßverschlusses befallen im weiteren 
Verlauf Keime die Gefäßwand und induzieren eine pyogene Arteriolitis mit Destruktion 
elastischer Strukturen. Eine spontane Lyse des Embolus kann lokale Einblutungen in das 
Hirnparenchym zur Folge haben. (Ferro 2003, Masuda et al. 1992)  
Von einer septisch-metastatischen Herdenzephalitis ist hingegen die Rede, wenn eine 
Erregerstreuung ohne gleichzeitige Embolie eintritt. Bei den Erregern sind neben den 
vorherrschenden Staphylokokken und Streptokokken auch Enterobakterien, Pilze und 
Chlamydien von Bedeutung, wobei häufiger eine bakterielle Mehrbesiedelung vorzuliegen 
scheint. Im Gegensatz zur septisch-embolischen Enzephalitis ist der primäre Infektionsherd 
sehr variabel und kann an einer beliebigen Stelle des Körpers liegen (Magen-Darm-Trakt, 
Herz, Lunge, etc.). Von diesem Herd ausgehend bilden sich Bakterienagglomerate, die in die 
Zirkulation und über den pulmonalen „Filter“ letztendlich ins Gehirn gelangen. Zu einer 
primären ischämischen Hirngewebsschädigung kommt es jedoch nicht, da zunächst keine 
thrombotischen Gefäßverschlüsse entstehen. (Prange 2006) 
Klinik 
Der Krankheitsverlauf einer septischen Herdenzephalitis ist in der Regel akut. Initial kommt 
es bei den Patienten meist zum Auftreten  unspezifischer Allgemeinsymptome. Häufig treten 
dabei Abgeschlagenheit, Leistungsknick, Gewichtsabnahme und kardiale 
Dekompensationszeichen in Erscheinung, während Fieberschübe fast immer vorhanden sind. 
(Prange 2006) Im Rahmen der septisch-embolischen Enzephalitis sind außerdem 
Hauterscheinungen im Sinne der sogenannten Osler-Knötchen typisch, bei denen es sich um 
kleine subkutane Embolien an Fingern und Füßen handelt. Erstes Anzeichen für den ZNS-
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Befall kann das Auftreten einer transitorisch-ischämischen Attacke (TIA) sein. Während die 
septisch-embolische Enzephalitis häufig durch einen apoplektiformen Krankheitsbeginn 
gekennzeichnet ist, manifestiert sich die septisch-metastatische Enzephalitis eher mit 
allgemeinen neurologischen Symptomen, wie Meningismus, psychopathologischen 
Auffälligkeiten, Somnolenz, Erbrechen und Schwindel. Dabei sind fokale neurologische 
Defizite anfangs geringer ausgeprägt, können aber im weiteren Krankheitsverlauf je nach 
betroffener Hirnregion in Erscheinung treten. In diesem Rahmen sind Mono- und 
Hemiparesen, Aphasien, aber auch eine Erhöhung des intrakraniellen Druckes (ICP) möglich. 
Das Intervall zwischen initialen Symptomen und neurologischen Ausfallerscheinungen ist bei 
der septisch-metastatischen Enzephalitis in der Regel gegenüber der septisch-embolischen 
Enzephalitis verkürzt. (Bitsch et al. 1996, Prange 2006) 
Diagnostik 
Die Diagnostik der septischen Herdenzephalitis beinhaltet neben der Feststellung der 
allgemeinen Sepsiskriterien den Nachweis einer ZNS-Beteiligung. Dabei ist der Einsatz 
bildgebender Verfahren insbesondere bei der septisch-embolischen Enzephalitis von 
Bedeutung. Mittels CCT und MRT können ischämische Läsionen und intrazerebrale 
Blutungen als Korrelate einer ZNS-Beteiligung nachgewiesen werden. Des Weiteren sollte 
bei Verdacht auf eine septische Herdenzephalitis stets eine Lumbalpunktion mit 
anschließender Liquoranalytik durchgeführt werden. Dadurch lassen sich in der Regel 
typische entzündliche Veränderungen, wie eine granulozytäre oder gemischte Pleozytose, eine 
Gesamtproteinerhöhung und ein Anstieg des Laktates feststellen. Eine intrathekale 
Immunglobulinsynthese (meist IgA) ist nicht immer nachweisbar, kann jedoch auf einen 
schon länger bestehenden ZNS-Befall hindeuten. Die Liquorbefunde sind im besonderen 
Maße bei der septisch-metastatischen Enzephalitis ausgeprägt und für die diagnostische 
Verifizierung von großer Bedeutung. (Prange 2006) 
Therapie 
Der Krankheitsverlauf ist bei Patienten mit septischen Herdenzephalitiden in der Regel 
schwer und die Aufnahme auf eine Intensiv- oder Überwachungsstation immer indiziert. Die 
Prognose ist dabei von dem Intervall zwischen dem Auftreten erster neurologischer 
Symptome und dem Beginn der Antibiotikatherapie abhängig. Diese sollte bereits auf den 
begründeten Verdacht hin unmittelbar nach Entnahme der Blutkulturen erfolgen. Solange der 
Erreger nicht bekannt ist, wird die septisch-embolische Enzephalitis mit einer Kombination 
aus Rifampicin und Ceftriaxon behandelt. Liegt als Ursache die bakterielle Besiedelung einer 
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künstlichen Herzklappe oder eines anderen Kunstoffimplantates zugrunde, wird Vancomycin 
anstelle von Rifampicin und ein zusätzliches Aminoglykosid verabreicht. Des Weiteren sollte 
das infizierte Implantat, wenn möglich, entfernt werden. Bei der septisch-metastatischen 
Herdenzephalitis wird zunächst die gleiche Antibiotika-Kombination angewendet mit einer 
zusätzlichen Gabe von Metronidazol. Auch hier sollte der Streuherd schnellstmöglich 
identifiziert und entfernt werden. Sobald das Resistogramm vorliegt, wird die 
Antibiotikatherapie dem Erregerspektrum angepasst. Die Prognose der beiden Varianten der 
septischen Herdenzephalitis ist unterschiedlich. Die hohe Letalität der septisch-embolischen 
Form scheint unter anderem durch eine zu späte Krankheitserkennung, fragwürdige 
Therapieentscheidungen und eine zu hoch dosierte Heparinisierung bedingt zu sein, wobei 
letztere das Risiko für intrakranielle Blutungen erhöht. Bei Überlebenden können häufig 
schwere Residualsyndrome mit persistierenden Paresen oder psychopathologischen 
Veränderungen beobachtetet werden und eine vollständige Wiederherstellung des 
Ausgangszustandes ist nur selten möglich. Im Gegensatz dazu hat die septisch-metastatische 
Herdenzephalitis eine bessere Prognose. Hier bleibt lediglich eine leichte 
Residualsymptomatik bestehen und über die Hälfte der Patienten erreicht eine Restitutio ad 
integrum, das heißt eine Abheilung der Erkrankung ohne bleibende Schäden.  (Prange 2006) 
2.2.2 Die septische Enzephalopathie 
Definition und Epidemiologie 
Die septische Enzephalopathie kennzeichnet eine „diffuse Funktionsstörung des ZNS mit 
neurologischen und psychischen Symptomen im Rahmen einer Sepsis nach Ausschluss 
anderer Ursachen“ (Bolton et al. 1993). Es handelt sich um ein bisher nur unscharf definiertes 
Krankheitsbild, welches im Zusammenhang mit einer Sepsis steht und sich negativ auf die 
Überlebensrate auswirkt. So stieg in einer Studie von Sprung et al. die Mortalität von 26% bei 
Sepsispatienten mit normalen mentalen Status auf etwa 49% bei Patienten mit verändertem 
Bewusstseinszustand. Ein Sepsis-assoziiertes Delirium kann demnach als Indikator für ein 
schlechteres Outcome angesehen werden (Sprung et al. 1990). Angaben über die Inzidenz 
variieren in Abhängigkeit von der Definition und der Untersuchungsmethode zwischen 9% 
und 71% (Eidelman et al. 1996). Die septische Enzephalopathie ist auf Intensivstationen die 
häufigste Form einer Enzephalopathie und tritt gehäuft bei vorbestehenden ZNS-Läsionen auf 
(Bleck et al. 1993). 
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Pathogenese 
Die Pathogenese der septischen Enzephalopathie ist multifaktoriell und noch nicht vollständig 
aufgeklärt. Im Gegensatz zu den Herdenzephalitiden scheint jedoch der direkte Erregerbefall 
des ZNS keine entscheidende Rolle zu spielen. In der Literatur werden aktuell diverse 
pathogenetische Faktoren diskutiert, die im Folgenden beschrieben sind. 
Die Reaktion des Gehirns auf Stress wird physiologisch durch ein aktivierendes Signal 
getriggert, welches über einen neuralen und einen humoralen Weg vermittelt werden kann. 
Eine Leitungsbahn stellt der Nervus Vagus dar, der viszerale Entzündungsreaktionen über 
axonale Zytokinrezeptoren erkennen kann. Dabei induzieren Entzündungsmediatoren aus 
geschädigten Geweben Signale, die über afferente Bahnen in den Nucleus solitarius im 
Hirnstamm weitergeleitet werden. Über nachfolgende Vagusefferenzen wird die 
Zytokinsynthese über eine cholinerge anti-inflammatorische Signalweiterleitung gehemmt 
(Entzündungsreflex). Des Weiteren ist der Vagusnerv mit anderen autonomen Zentren, wie 
z.B. dem Nucleus paraventricularis verbunden, der u.a. die Sekretion von Vasopressin steuert. 
Die humorale Bahn umfasst den Plexus choroideus die sogenannten zirkumventrikulären 
Organe (CVOs), welche in der unmittelbaren Umgebung der neuroendokrinen und 
neurovegetativen Kerngebiete lokalisiert sind und keine Blut-Hirn-Schranke aufweisen. 
CVOs exprimieren Komponenten des angeborenen und erworbenen Immunsystems. Sobald 
eine systemische oder viszerale Entzündungsreaktion über einen der beiden Wege entdeckt 
wird, erfolgt die Weiterleitung eines aktivierenden Signals in neurovegetative und 
neuroendokrine Zentren sowie in Verhaltenszentren des Gehirns. Eine Sepsis verstärkt 
dadurch die Freisetzung von verschiedenen pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen und 
Chemokinen im ZNS. Im Vordergrund stehen dabei TNF-α, IL-1β, TGF-β und MCP-1. Diese 
Mediatoren verändern die Expression bestimmter Rezeptoren der Neurone und können so zu 
einer Funktionsstörung führen. (Sonneville et al. 2013) 
Eine weitere zentrale Rolle in der Genese der septischen Enzephalopathie scheint die 
endotheliale Aktivierung zu spielen. LPS und pro-inflammatorische Zytokine sind unter 
anderem in der Lage, die endotheliale Expression von Adhäsionsmolekülen (CD40, E-
Selectin, ICAM-1) und IL1- und TNF-α-Rezeptoren zu triggern, die Produktion von IL-1β, 
IL-6 und TNF-α zu induzieren sowie die endotheliale NO-Synthase zu aktivieren. Diese 
Mediatoren treten wiederum in Interaktion mit den umgebenden Zellen und können deren 
Metabolismus über oxidativen Stress und Schädigung der Mitochondrien beeinflussen und so 
eine Apoptose induzieren. (Iacobone et al. 2009) Dem Zytokin TNF-α kommt dabei eine 
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besondere Bedeutung zu, da es über die Regulation von Aquaporin 4 zu einem verstärkten 
Wassertransport ins Gehirn und somit zur Entwicklung eines Hirnödems beiträgt (Alexander 
et al. 2008). Studien konnten außerdem dokumentieren, dass es über die Wirkung von 
Entzündungsmediatoren zu einer veränderten Neurotransmission vor allem in den Regionen 
des Neokortex und Hippokampus kommen kann (Iacobone et al. 2009). Diese Veränderungen 
beziehen sich dabei auf die cholinerge, β-adrenerge, GABAerge und serotoninerge 
Signaltransduktion. Auch eine Veränderung des Aminosäure-Pools kann die 
Transmittersynthese beeinflussen und so zu zerebralen Dysfunktionen beitragen (Basler et al. 
2002). Durch die Sepsis-bedingte anhaltende katabole Stoffwechsellage kommt es zur 
Proteolyse des Muskelgewebes und zur vermehrten Freisetzung von Aminosäuren. Bei 
Patienten mit diagnostizierter Enzephalopathie konnte ein signifikanter Abfall der 
verzweigtkettigen gegenüber den aromatischen Aminosäuren (Phenylalanin, Tyrosin und 
Tryptophan) in Serum und Gehirn festgestellt werden, wobei vermutet wird, dass letztere als 
sogenannte „falsche Transmitter“ fungieren. Derartige Veränderungen der Aminosäurespiegel 
waren bereits in einem sehr frühen Stadium der Sepsis zu beobachten. Dabei scheint eine 
erhöhte Konzentration an aromatischen Aminosäuren mit einer erhöhten Mortalität bei 
Patienten im septischen Schock einherzugehen (Sprung et al. 1991).  
Eine weitere wichtige Ursache für die Entwicklung einer septischen Enzephalopathie 
scheinen hämodynamische Störungen zu sein. Die Aktivierung des Endothels verändert den 
Gefäßtonus und induziert eine Koagulopathie sowie eine Störung der Mikrozirkulation, durch 
welche sowohl ischämische als auch hämorrhagische Läsionen begünstigt werden. Allerdings 
werden Veränderung der zerebralen Durchblutung (CBF) und eine gestörte Autoregulation im 
Rahmen einer Sepsis derzeit kontrovers diskutiert. (Iacobone et al. 2009) Neuen 
Erkenntnissen zufolge scheint für die Genese eines Sepsis-assoziierten Deliriums jedoch am 
ehesten die Reduktion der CO2-induzierten vasomotorischen Reaktivität von Bedeutung zu 
sein, sodass auftretende Blutdruckschwankungen nicht mehr kompensiert werden können 
(Terborg et al. 2001). Eine weitere Konsequenz der endothelialen Aktivierung ist eine 
Erhöhung der Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke, was die Exposition des Gehirns 
gegenüber neurotoxischen Faktoren und die Infiltration durch Entzündungszellen begünstigt 
(Iacobone et al. 2009). Dabei scheint vor allem Glutamat eine entscheidende Rolle zu spielen 
(Toklu et al. 2009). Der Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke konnte sowohl durch 
tierexperimentelle Studien (Jeppsson et al. 1981) als auch bei Sepsispatienten mit Hilfe einer 
Kernspintomographie des Gehirns belegt werden. Dabei waren die Defekte vor allem im 
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Bereich der Virchow-Robin’schen-Räume oder diffus in der weißen Substanz lokalisiert 
(Sharshar et al. 2007). 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Reaktion des ZNS auf systemische 
Infektionen hauptsächlich über drei Mechanismen erfolgt: 1. neuronal 2. humoral und 3. über 
Veränderungen der Blut-Hirn-Schranke, welche durch eine Endothelaktivierung induziert 
werden. Dabei führen letztendlich alle Wege zu einer Aktivierung von Mikroglia, die in der 
Pathogenese der septischen Enzephalopathie eine entscheidende Rolle zu spielen scheinen. 
(Sonneville et al. 2013) 
Klinik 
Aus klinischer Sicht erscheint eine Abgrenzung zur Herdenzephalitis problematisch. In der 
Literatur wird die septische Enzephalopathie auch als „Sepsis-assoziiertes Delirium“ 
beschrieben und ist durch einen akuten Beginn und eine potentielle Reversibilität der 
Symptome charakterisiert (Ebersoldt et al. 2007). Im Mittelpunkt stehen dabei 
psychopathologische Veränderungen wie Verlangsamung, Verminderung von Konzentration 
und Aufmerksamkeit, Halluzinationen sowie Störungen von Orientierung, Gedächtnis und der 
Vigilanz bis hin zu Stupor oder Koma. Häufig ist das Delirium mit einer Veränderung der 
motorischen Aktivität assoziiert, welche zwischen Agitation und Hypoaktivität variieren 
kann. Weitere, jedoch seltener auftretende motorische Symptome sind eine paratone Rigidität, 
d.h. ein aktiver Widerstand gegen passive Extremitätenbewegungen, ein „flapping tremor“ 
und multifokale Myoklonien. Auch epileptische Anfälle sind möglich, wobei diese fokal oder 
generalisiert sein können. (Iacobone et al. 2009) Zusammenfassend kann festgehalten werden, 
dass alle genannten Symptome keineswegs spezifisch für eine septische Enzephalopathie 
sind, sondern auch im Rahmen anderer Erkrankungen des ZNS, insbesondere bei anderen 
metabolischen Enzephalopathien, auftreten können (Terborg 2012). 
Diagnostik 
Um eine septische Enzephalopathie feststellen zu können, sollte als Erstes eine gründliche 
neurologische Untersuchung mit vorranginger Erhebung des psychopathologischen Befundes 
erfolgen (Terborg 2012). Dabei stehen für die Erkennung des Deliriums diverse validierte 
Scores wie der CAM-ICU (Truman und Ely 2003) oder der ICU-DSC-Test (Bergeron et al. 
2001) zur Verfügung. Des Weiteren können zur Feststellung von Bewusstseinsstörungen die 
Glasgow Coma Scale (GCS) oder Skalen zur Beurteilung der Tiefe einer Sedierung, wie die 
RASS, genutzt werden (Sessler et al. 2002). Im Anschluss sollten auch Meningismus, 
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Motorik, Muskelkraft, Reflexe und die Hirnnerven überprüft werden. Im Falle von 
Herdzeichen ist eine zerebrale Bildgebung indiziert, um andere Ursachen einer 
Hirnfunktionsstörung wie Infarkte oder Blutungen auszuschließen. Dabei ist das MRT 
gegenüber dem CT von größerem Nutzen wenn es um die Erkennung eines frischen 
ischämischen Infarktes, Läsionen der weißen Hirnsubstanz oder einer Ruptur der Blut-Hirn-
Schranke geht (Iacobone et al. 2009). Es konnte außerdem gezeigt werden, dass es eine 
Assoziation zwischen Sepsis und dem posteriorem reversiblem Enzephalopathiesyndrom 
(PRES) gibt. Dabei handelt es sich um eine Gruppe von Enzephalopathien, bei denen in 
dorsalen Hirnbereichen ein vasogenes Hirnödem auftritt, welches sich in der FLAIR-
Wichtung hyperintens darstellt (Bartynski et al. 2006). Kommt es zu Krampfanfällen, 
Nackensteifigkeit oder anhaltenden Bewusstseinsstörungen ist zusätzlich ein EEG 
erforderlich. In den meisten Fällen lässt sich eine veränderte Aktivität nachweisen, welche mit 
dem Schweregrad der Enzephalopathie und der Letalität der Sepsis korreliert. Dabei treten je 
nach Ausmaß der zerebralen Dysfunktion vorwiegend Deltaaktivität, triphasische Wellen oder 
„Burst Suppression“- Muster auf (Young et al. 1992). Des Weiteren konnten Veränderungen 
in der Latenz und Amplitude somatosensorisch evozierter Potentiale (SEP) festgestellt 
werden, die im Gegensatz zu den anderen klinischen Untersuchungen nicht durch sedierende 
Medikamente beeinflusst werden (Zauner et al. 2002). Allerdings sind die SEP in der 
Diagnostik septischer Enzephalopathien bisher nur von geringer Bedeutung, da die Ableitung 
der Potentiale aufwendig und die Spezifität eher gering ist (Terborg 2012). Eine 
Lumbalpunktion mit anschließender Analyse des Liquors muss vor allem bei 
differenzialdiagnostischem Verdacht auf eine Meningitis oder Enzephalitis immer 
durchgeführt werden. Im Rahmen einer septischen Enzephalopathie zeigen sich jedoch 
lediglich unspezifische Eiweißerhöhungen (Terborg 2012). Neben diesen spezifischen Tests 
sollte auch eine Standard-Laboruntersuchung erfolgen, um andere Ursachen einer 
metabolischen Enzephalopathie auszuschließen oder eine bakterielle Infektion nachzuweisen. 
Für Letzteres bietet sich das Procalcitonin an, welches im Vergleich zum C-reaktiven Protein 
eine höhere Sensitivität und Spezifität für eine Sepsis besitzt (Luzzani et al. 2003). Als 
Biomarker für Zellschäden im Gehirn konnten erhöhte Serumwerte von S-100β-Protein und 
neuronenspezifische Enolase (NSE) im Rahmen einer schweren Sepsis und im septischen 
Schock nachgewiesen werden. Allerdings sind diese sehr unspezifisch, da viele ZNS-
Läsionen zu erhöhten Werten führen können (Nguyen et al. 2006).   
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Therapie 
Bisher gibt es keine spezifische Therapie des Sepsis-assoziierten Deliriums, sondern man 
konzentriert sich in erster Linie auf die allgemeine Therapie der Sepsis. Dabei sind vor allem 
eine adäquate Antibiotikatherapie, eine ausreichende Oxygenierung, eine hämodynamische 
Stabilisierung sowie das Management bei Organversagen und metabolischen Störungen von 
Bedeutung (Reinhart et al. 2010). Aktuell werden diverse Maßnahmen diskutiert, die positive 
Effekte auf die pathophysiologischen Mechanismen der septischen Enzephalopathie haben 
könnten (Iacobone et al. 2009). So wirkt sich eine intensive Insulintherapie möglicherweise 
protektiv auf die Neuronen aus, da eine Hyperglykämie nachweislich oxidativen Stress und 
Apoptose induziert. Experimentelle Studien haben außerdem gezeigt, dass Steroide in der 
Lage sind, der systemischen Entzündungsreaktion entgegenzuwirken, Hirnödeme zu 
reduzieren und die Funktion der Blut-Hirn-Schranke zu verbessern. Des Weiteren soll 
aktiviertes Protein C anti-inflammatorische Effekte haben und zusätzlich protektiv auf das 
Endothel wirken. Eine weitere Option stellt die Modulation der Signaltransmission im Gehirn 
dar, wobei sich die Gabe von Cholinesteraseinhibitoren möglicherweise positiv auf den 
Verlauf einer Enzephalopathie auswirkt. Die Wirksamkeit der genannten spezifischen 
Maßnahmen konnte bisher jedoch nicht durch prospektive klinische Studien evaluiert werden. 
(Iacobone et al. 2009) 
2.2.3 Neuropathologische Befunde 
In der Literatur existieren insgesamt nur wenige Beschreibungen von neuropathologischen 
Befunden im Rahmen einer Sepsis.  
Eindeutige Befunde lassen sich bei der septisch-embolischen Herdenzephalitis feststellen. 
Hier können eine thrombogene Quelle sowie einzelne thrombembolische Herdbefunde im 
Gehirn nachgewiesen werden. Dabei kommen sowohl ischämische Nekrosen, als auch 
pyoseptische Herde vor, welche meist in der Umgebung kleinerer Gefäße lokalisiert sind und 
vorzugsweise aus Granulozyten bestehen. (Prange 2006) Für die septisch-metastatische 
Herdenzephalitis scheint hingegen das Auftreten von Mikroabszessen charakteristisch zu sein, 
wie Pruitt et al. bereits 1978 in ihrer Arbeit beschreiben. Dabei sind die Mikroabszesse 
vorrangig an der Mark-Rinden-Grenze des Neokortex und im Bereich der Basalganglien oder 
des Thalamus lokalisiert. (Pruitt et al. 1978) Prange beschreibt im Rahmen der septischen 
Herdenzephalitis zusätzlich knötchenartige Gliareaktionen im Hirnparenchym als Zeichen der 
lokalen Entzündung (Prange 2006). In einer aktuellen Studie von Tauber et al. wurde die 
Pathologie der septisch-metastatischen Enzephalitis des Weiteren als ein Nebeneinander von 
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degenerativen Prozessen und regenerativer Aktivität charakterisiert. Es wurden einerseits 
diffuse axonale Schädigungen und Demyelinisierungen, vorwiegend im frontalen Cortex, und 
andererseits eine zunehmende Zellproliferation im Gyrus dentatus der Hippokampusformation 
nachgewiesen. Darüber hinaus war die mittlere Dichte Iba-1 markierter, aktivierter Mikroglia 
bei Patienten mit septisch-metastatischer Enzephalitis erhöht, verfehlte jedoch statistische 
Signifikanz. (Tauber et al. 2011) 
Im Gegensatz zur Beschreibung der septischen Herdenzephalitis variieren die 
neuropathologischen Befunde zur septischen Enzephalopathie sehr stark, Begriffe werden 
uneinheitlich verwendet und die Patientenkollektive sind sehr heterogen, sodass eine 
Vergleichbarkeit nur bedingt gegeben ist. So beschreiben zum Beispiel Jackson et al. in einer 
retrospektiven Studie aus dem Jahr 1985 bei Patienten mit Enzephalopathie und gesicherter 
bakterieller Infektion disseminierte Mikroabszesse bei 8 von 12 Patienten, außerdem eine 
kortikale Proliferation von Astrozyten und Mikroglia, Infarkte, fokale Purpura cerebri, 
multiple Marklagerhämorrhagien sowie zentrale pontine Myelinolyse (Jackson et al. 1985). 
Ähnliche Läsionen konnten auch im Rahmen einer Studie von Bleck et al. festgestellt werden, 
bei welcher 4 Patienten neuropathologisch untersucht wurden. In diesem Kollektiv zeigte 
jedoch keiner der Patienten Mikroabszesse (Bleck et al. 1993). In einer Studie von Pendlebury 
wurden ebenfalls Patienten mit nachgewiesener Infektion und Verdacht auf eine Beteiligung 
des ZNS neuropathologisch untersucht. Alle Patienten waren chronisch krank, litten 
größtenteils unter einer Immunsuppression und häufig lag eine Sepsis vor. Bei 35 von 92 
Patienten konnten abermals multiple Mikroabszesse nachgewiesen werden und man 
schlussfolgerte, dass diese eine sehr häufige Manifestation von Infektionen des ZNS 
darstellen (Pendlebury et al. 1989). Im Gegensatz dazu beschrieben Sharshar et al. in einer 
postmortalen Analyse ischämische Läsionen in Ischämie-vulnerablen Regionen bei allen 23 
untersuchten Patienten, die im septischen Schock verstarben. Mikroabszesse wurden nur 
selten beschrieben (9%), während zerebrale Hämorrhagien in 26% der Fälle detektiert werden 
konnten. Auch im Rahmen dieser Studie wurde eine Aktivierung von Mikroglia und 
Astrozyten als Korrelate der Entzündungsreaktion festgestellt. Im Vergleich zu einer 
Patientengruppe, die im nicht-septischen Schock oder an anderen Ursachen verstarb, waren 
die Ischämien und die Apoptoserate vor allem in den autonomen Zentren des ZNS signifikant 
stärker ausgeprägt, was zu einer erhöhten Mortalität der septischen Enzephalopathie 
beigetragen haben könnte. (Sharshar et al. 2004) Bei den beschriebenen Studien ist zu 
beachten, dass die aktuelle Definition der septischen Enzephalopathie nicht immer streng 
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eingehalten wurde und Fälle mit Mikroabszessen eher als septisch-metastatische Enzephalitis 
klassifiziert werden sollten. 
Im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung sämtlicher Hirnautopsien an der FSU Jena aus 
dem Jahr 2007 (n=220), fanden sich 4 (2%) klassische Herdenzephalitiden mit Mikro- oder 
Makroabszessen (Romeike et al. 2011). Darüber hinaus wurden bei 8 (4%) weiteren Gehirnen 
als Zeichen einer akuten Inflammation sogenannte Mikrogliaknötchen festgestellt. Trotz der 
Durchführung verschiedener histochemischer Methoden, konnte keine direkte mikrobielle 
Invasion im Zusammenhang mit den Mikrogliaknötchen nachgewiesen werden. Demnach 
könnte postuliert werden, dass gerade die Mikrogliaknötchen das morphologische Korrelat 
der septischen Enzephalopathie darstellen, nicht zuletzt weil sie sich histomorphologisch 
ausreichend von Mikroabszessen einer septischen Herdenzephalitis unterscheiden. Darüber 
hinaus könnten Mikrogliaknötchen ein ausgesprochen frühes Anzeichen für eine Sepsis sein, 
wobei sich die Hirnregion der Medulla oblongata als Prädilektionsort für das Auftreten von 
Mikrogliaknötchen herausstellte. (Romeike et al. 2011) 
2.3 Mikroglia 
2.3.1 Definition und Ursprung 
Zusammen mit den Astrozyten und Oligodendrozyten bildet die Mikroglia die Gruppe der 
sogenannten Neuroglia, wobei der Anteil der Mikroglia etwa 20% ausmacht (Streit und 
Kincaid-Colton 1995). Gliazellen stellen eine Art Stützgewebe im Nervensystem dar, welches 
die Neuronen umgibt und deren Funktion unterstützt, aber im Gegensatz zu ihnen nicht direkt 
an der Erregungsleitung beteiligt ist. Dabei kommen Gliazellen 10-50 mal häufiger als 
Neurone im ZNS vor. (Kandel et al. 2000) Erstmals wurde die Mikroglia als eigene 
Zellpopulation im 19. Jahrhundert durch den Neuropathologen Nissl beschrieben (Nissl 
1899). Allerdings gelang erst durch den spanischen Neuroanatom del Rio-Hortega 1932 die 
spezifische Darstellung und Klassifikation der Mikroglia mittels Silberkarbonat-Färbung (Del 
Rio-Hortega 1932). Außerdem ergaben sich durch seine Untersuchungen erste Vermutungen 
bezüglich der Herkunft der Mikroglia. Der ontogenetische Ursprung der Mikroglia wurde 
daraufhin in der Vergangenheit kontrovers diskutiert (Kaur et al. 2001, Chan et al. 2007). Die 
wichtigsten Hypothesen umfassen dabei die mesodermale Herkunft (Ling et al. 1980), die 
neuroektodermale Abstammung (Alliot et al. 1999), die perizytäre Transformation (Baron und 
Gallego 1972) sowie den Ursprung der Mikroglia aus subependymalen, Ventrikel-assoziierten 
Makrophagen (Lewis 1968). Heutzutage wird allerdings von den meisten Wissenschaftlern 
die Hypothese der Abstammung der Mikroglia von myeloiden-monozytären Zellen und/oder 
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deren hämatopoetischen Vorläufer unterstützt (Tambuyzer et al. 2009). Dabei gibt es 
Hinweise, dass möglicherweise verschiedene Formen von Mikroglia-Zellen existieren, die 
sich anhand ihrer Oberflächenmarker, ihrer Morphologie und in ihrem Ursprung 
unterscheiden (Rezaie et al. 2005). Zum einen soll es bereits während der embryonalen 
Entwicklung vor Ausbildung der Blut-Hirn-Schranke zur Einwanderung von myeloiden 
Vorläuferzellen aus dem Dottersack ins ZNS kommen (Ginhoux et al. 2010). Zum anderen 
wird eine Form von Mikroglia-Zellen beschrieben, die aus den im Blut zirkulierenden 
monozytären Vorläufern hervorgeht und sich etwa zum Zeitpunkt der Geburt und postnatal im 
ZNS ansiedeln soll (Rezaie et al. 2005). Obwohl residente Mikroglia im gesunden 
Hirnparenchym nur einen geringen Zellumsatz haben, gibt es Hinweise dafür, dass unter 
bestimmten pathologischen Bedingungen eine Rekrutierung von im Blut zirkulierenden 
Monozyten aus dem Knochenmark stattfindet (Lassmann und Hickey 1993). Trotz 
anhaltender Debatten über die genaue Herkunft und die Entwicklungsmechanismen, gilt die 
Zugehörigkeit der Mikroglia zum mononukleären-phagozytären System als gesichert, nicht 
zuletzt durch den Nachweis Makrophagen-spezifischer Antigene mittels 
immunhistochemischer Methoden (Perry et al. 1985, Streit und Kreutzberg 1987). 
Mikroglia stellen somit die gewebetypischen Makrophagen des ZNS dar und sind mit 
residenten Gewebsmakrophagen anderer Organe, wie z.B. den Kupffer‘schen Sternzellen der 
Leber, zu vergleichen. Als Vertreter des monozytären Makrophagen-Systems handelt es sich 
demnach um immunkompetente Zellen, welche die unspezifische Immunabwehr des ZNS 
darstellen. (Chan et al. 2007) 
2.3.2 Funktion und morphologische Zustände 
Mikroglia können in zwei Zuständen vorkommen, als ruhende und aktivierte Zellen. In 
Abhängigkeit ihres Aktivitätszustandes und ihrer Lebensphase sind sie in eine Reihe von 
physiologischen und pathologischen Prozessen involviert. So spielen Mikroglia als Teil des 
Immunsystems bei der Antigenpräsentation, der Erkennung von Pathogenen sowie der 
Phagozytose und Eliminierung von Fremdkörpern und Zellfragmenten eine Rolle. 
(Tambuyzer et al. 2009) Mikroglia haben eine spezielle, sich klar von den Makrophagen 
anderer Gewebe unterscheidende Morphologie. Diese typische und unter physiologischen 
Bedingungen meist vorkommende Morphologie ist gekennzeichnet durch einen gestreckten 
Zellkörper mit vielen feinen Fortsätzen. Die damit vergrößerte Oberfläche befähigt die Zelle 
mit ihrer Umgebung in Kontakt zu treten und Änderungen des Milieus wahrzunehmen. Diese 
Form der Mikroglia wird auch als ramifiziert bezeichnet und wurde in der Vergangenheit mit 
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einem ruhenden bzw. inaktiven Zustand gleichgesetzt. (Boche et al. 2013) Untersuchungen 
der letzten Jahre haben jedoch gezeigt, dass die Zellfortsätze der ramifizierten Mikroglia sich 
tatsächlich in ständiger Bewegung befinden und scheinbar aktiv mit der Umgebung 
interagieren (Nimmerjahn et al. 2005). Die Fortsätze einer Zelle treten dabei sowohl mit 
Astrozyten und Neuronen, als auch mit den Fortsätzen benachbarter Mikroglia in Kontakt, 
sodass sie ein Netzwerk ausbilden, das sich durch das gesamte ZNS zieht. Ein 
charakteristisches Merkmal der Mikroglia ist ihre schnelle Aktivierung in Reaktion auf 
diverse Schädigungen des ZNS, die durch Infektionen, Entzündungen, Traumata, Ischämien, 
Tumoren oder neurodegenerative Erkrankungen hervorgerufen werden können. Dabei sind sie 
in der Lage bereits auf geringste pathologische Veränderungen in ihrer Umgebung zu 
reagieren. Die Aktivierung von Mikroglia geht meist der Reaktion anderer Zelltypen voraus 
und ist unter anderem durch einen morphologischen Wandel der Zellen gekennzeichnet. 
(Kreutzberg 1996) Es erfolgt eine Transformation der ramifizierten zu sogenannten 
amoeboiden Mikroglia. Diese Zellen weisen eine typische Makrophagen-Morphologie auf, 
welche durch eine rundliche Form, das weitgehende Fehlen von Zellfortsätzen sowie das 
Vorhandensein zahlreicher phagozytotischer Vakuolen charakterisiert ist. Im Gegensatz zum 
ramifizierten Typ, sind die Makrophagen-ähnlichen Zellen mobil und können zum Ort der 
Schädigung migrieren. (Boche et al. 2013) Außer bei pathologischen Abläufen, kommen 
amoeboide Mikroglia auch im sich entwickelnden Gehirn vor. Während sie im perinatalen 
Hirn der vorherrschende Zelltyp sind, nimmt ihre Anzahl im Verlauf der postnatalen Reifung 
ab, bei gleichzeitigem Anstieg des ramifizierten Typs. (Rezaie et al. 2005) 
2.3.3 Rolle der Mikroglia bei Inflammation 
Unter physiologischen Bedingungen werden Mikroglia streng über die Interaktionen mit 
umgebenden Neuronen reguliert und können durch bestimmte Signale, die auf einen 
Parenchymschaden oder eine Entzündung hinweisen, aktiviert werden (Ponomarev et al. 
2011). Ähnlich wie bei den peripheren Makrophagen können je nach 
Aktivierungsmechanismus zwei Phänotypen der aktivierten Mikroglia als Modulatoren der 
Inflammation unterschieden werden. Der erste Phänotyp (M1) entsteht durch die Stimulation 
der ruhenden Mikroglia durch pro-inflammatorische Zytokine (z.B. IF-γ) und hat die 
Produktion und Freisetzung weiterer pro-inflammatorischer Zytokine (IL-1β, TNF-α, IL-6) 
und reaktiver Sauerstoffspezies durch die Zelle zur Folge. Dadurch können umliegende Zellen 
geschädigt und so die pathologischen Prozesse weiter verstärkt werden. Über anti-
inflammatorische Zytokine (IL-4, IL-10, IL-13) entsteht hingegen ein zweiter Phänotyp (M2) 
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aktivierter Mikroglia, welcher durch die Freisetzung von neurotrophen (TGF-β, IGF-1) und 
angiogenen Faktoren (VEGF) den Umbau und die Reparatur des Gewebes fördert. (Block et 
al. 2007, Fumagalli et al. 2011) Obwohl Mikroglia hauptsächlich lokale Signale empfangen, 
kann sich auch eine systemische Entzündung auf die Funktion der Mikroglia auswirken. 
Dieser Effekt wird durch eine bidirektionale Signaltransmission zwischen Immunsystem und 
Gehirn bedingt und könnte ein möglicher Mechanismus sein, über den eine systemische 
Entzündung auf den Verlauf von Erkrankungen des ZNS Einfluss nimmt (Teeling und Perry 
2009). So wird aktuell vermutet, dass die Aktivierung von Mikroglia entscheidend zur 
Entwicklung eines Deliriums im Rahmen einer systemischen Infektion beiträgt. Eine 
verminderte cholinerge Aktivität im ZNS kann dazu führen, dass die Mikroglia neurotoxisch 
auf andere Zellen wirken und über neuro-inflammatorische Reaktionen eine langfristige 
kognitive Dysfunktion bedingen (van Gool et al. 2010). Somit könnte die Aktivierung von 
Mikroglia eine der ersten Veränderungen darstellen, die im Rahmen einer septischen 
Enzephalopathie beobachtet werden können. Eine frühe Aktivierung von Gliazellen im 
Rahmen einer durch LPS induzierten peripheren Inflammation konnte bereits am Tiermodell 
nachgewiesen werden. Dies gelang zum einen über die Quantifizierung der 
immunhistochemisch gekennzeichneten aktivierten Mikroglia (Semmler et al. 2005) und zum 
anderen anhand der Messung erhöhter Konzentrationen des pro-inflammatorischen Zytokins 
IL-1β, welches den aktivierten Zustand der Mikroglia erfasst (Henry et al. 2009). Eine weitere 
Studie demonstrierte am Affenmodell mittels PET-Bildgebung eine Aktivierung von 
Mikroglia nach LPS-induzierter systemischer Entzündung (Hannestad et al. 2012).  
Im Rahmen von verschiedenen entzündlichen ZNS-Erkrankungen werden darüber hinaus 
sogenannte Mikrogliaknötchen als unspezifische zelluläre Reaktionen beschrieben. So 
wurden Mikrogliaknötchen unter anderem bei einer HIV-Enzephalitis und mit dieser häufig 
im Zusammenhang stehenden Infektion durch opportunistische Erreger, wie zum Beispiel 
dem Zytomegalievirus, gefunden (Budka 1991, Morgello et al. 1987, Nebuloni et al. 2000). 
Außerdem konnten sie häufig bei Patienten mit Multipler Sklerose, einer chronisch-
entzündlichen ZNS Erkrankung, nachgewiesen werden (Singh et al. 2013). Das Auftreten der 
Knötchen in der weißen Substanz wird dabei als ein frühes Stadium der typischen MS-
Läsionen angenommen. Aber auch im Zusammenhang mit einem septischen Geschehen 
wurden Mikrogliaknötchen beobachtet. So beschrieb Prange „knötchenartige Gliareaktionen“ 
im Rahmen einer septischen Herdenzephalitis (Prange 2006) und in einer Studie von Lemstra 
et al. konnten ebenfalls kleine Zusammenlagerungen aktivierter Mikroglia im Kortex von 
Sepsispatienten festgestellt werden (Lemstra et al. 2007).  
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2.3.4 Immunphänotypisierung von Mikroglia 
Eine große Herausforderung für die Identifizierung von Mikroglia stellt das Fehlen von 
spezifischen und zuverlässigen Markern, die Mikrogliazellen in Abhängigkeit ihres 
Aktivitätsstatus erkennen, dar. Heutzutage ist die Immunhistochemie an formalinfixierten 
Geweben eine weitverbreitete Methode zur Erkennung von Mikrogliaproteinen in situ und 
äußerst informativ. Hierfür steht eine Vielzahl von immunhistochemischen Markern zur 
Verfügung. Verbreitete Anwendung finden derzeit Antikörper gegen HLA-DR, CD68 und 
CD163 zur Identifizierung von Mikroglia. Die Aussagekraft dieser Marker wird jedoch 
dadurch eingeschränkt, dass jeweils nur ein auf der Oberfläche der Zellen exprimiertes 
Protein erkannt wird. (Boche et al. 2013) 
Bei HLA-DR, DP, DQ handelt es sich um in der Zellmembran verankerte Glykoproteine, die 
zum System der humanen Leukozytenantigene (HLA-System) gehören. Die HLA-Moleküle 
werden durch ein Cluster eng verknüpfter Gene auf Chromosom 6 kodiert und lassen sich 
topografisch in drei Klassen einteilen. Das HLA-DR-Antigen ist dabei ebenso wie HLA-DQ 
und HLA-DP ein Isotyp der Klasse II und besteht aus einer schweren α- und einer leichteren 
β-Kette, die beide in der Zellmembran verankert sind. HLA-Klasse-II-Moleküle werden im 
Wesentlichen auf antigenpräsentierenden Zellen wie B-Lymphozyten, Monozyten und 
dendritischen Zellen exprimiert, können aber auch auf zytotoxischen/Suppressor-T-
Lymphozyten oder aktivierten Granulozyten lokalisiert sein. Die Hauptfunktion der HLA-
DR-, DP- und DQ-Moleküle besteht in der Präsentation größtenteils exogener Antigenpeptide 
gegenüber den CD4-positiven T-Zellen. (Navarrete 2000) Lange Zeit wurde die Abwesenheit 
von HLA-Klasse-II exprimierenden Zellen im gesunden menschlichen Hirn als Beweis für 
den immunprivilegierten Status des ZNS angesehen (Daar et al. 1984). Durch verbesserte 
immunhistochemische Färbetechniken konnte jedoch mittlerweile eine konstitutive 
Expression von HLA-DR auf den Mikroglia-Zellen sowohl im gesunden, als auch im 
erkrankten ZNS festgestellt werden (Gehrmann et al. 1993). Dabei exprimieren ruhende 
Mikroglia im normalen Hirngewebe vorrangig HLA-DR, während aktivierte Mikroglia neben 
einer gesteigerten HLA-DR Expression zusätzlich HLA-DP und –DQ Moleküle exprimieren 
(Ulvestad et al. 1994). Antikörper gegen HLA-DR färben Mikroglia somit weitgehend 
unabhängig von ihrer Morphologie und ihrem Aktivierungszustand (Kim und de Vellis 2005). 
Der am weitesten verbreitete Marker für Mikroglia ist CD68. Dabei handelt es sich um ein 
stark glykosyliertes Transmembranprotein mit einem Molekulargewicht von etwa 110 kDa. 
Es gehört der lysosomal/endosomal-associated membrane glykoprotein (LAM) Familie an, 
wo es bei der Endozytose und lysosomalen Transporten eine Rolle spielt. CD68 ist primär in 
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zytoplasmatischen Granula lokalisiert, wird aber auch schwach auf der Oberfläche von 
Makrophagen, Monozyten, Neutrophilen, Basophilen und natürlichen Killerzellen exprimiert. 
Des Weiteren wird CD68 von ca. 40% der B-Zellen im peripheren Blut exprimiert und tritt 
auch im Zytoplasma von nicht-hämatopoetischen Geweben wie Leber und Niere auf. (Goyert 
1998) Aufgrund dessen gilt CD68 nicht als besonders spezifischer Marker für Zellen der 
Monozyten-Makrophagen-Reihe, wird aber dennoch häufig als Marker für diese Zellen in 
diagnostischen immunhistochemischen Analysen eingesetzt (Weiss et al. 1994). Im 
Gegensatz zu vielen anderen Leukozytenantigenen ist das CD68-Protein sehr heterogen und 
verschiedene Antikörper können so zu unterschiedlichen zellulären Reaktionen führen (Weiss 
et al. 1994, Falini et al. 1993). Unter den vielen zur Verfügung stehenden Antikörper-Klonen, 
welche CD68 erkennen, sind KP1 und PG-M1 die am häufigsten in der Pathologie 
verwendeten, da beide eine stabile Immunreaktivität in paraffineingebetteten Gewebe zeigen 
(Weiss et al. 1994, Falini et al. 1993, Pulford et al. 1989). Als lysosomale Membranmarker 
färben CD68-Antikörper im Gegensatz zu HLA-Antikörpern vor allem hoch aktive, 
phagozytierende Mikroglia (Zotova et al. 2011). 
Das Glykoprotein CD163 (130 kDa) gehört zur Superfamilie der Scavenger Rezeptoren Typ 
B. Dieser ist in der Lage, Calcium-abhängig Komplexe aus Hämoglobin und Haptoglobin zu 
binden und über anschließende Endozytose aus der Zirkulation zu entfernen (Kristiansen et al. 
2001). Darüber hinaus kann CD163 Bakterien erkennen und spielt möglicherweise eine Rolle 
bei der angeborenen Immunabwehr (Fabriek et al. 2009). Immunhistochemische Studien mit 
diversen monoklonalen Antikörpern haben gezeigt, dass CD163 ausschließlich von Zellen der 
Monozyten-Makrophagen-Reihe exprimiert wird (Radzun et al. 1987, Zwadlo et al. 1987). 
Die Expression scheint dabei auf eine Subpopulation von Gewebsmakrophagen begrenzt zu 
sein und somit abhängig vom Stadium der Differenzierung bzw. dem Aktivitätsstatus der 
Makrophagen (Lau et al. 2004). Aktuell wird CD163 als Marker alternativ aktivierter (M2) 
bzw. anti-inflammatorischer Makrophagen angesehen (Komohara et al. 2006). Dabei konnte 
die Expression während der späten down-regulatorischen Phase einer akuten Inflammation 
(Zwadlo et al. 1987) sowie im Rahmen von chronischen Entzündungsreaktionen (Topoll et al. 
1989) gezeigt werden. Während sich die Expression von CD163 im gesunden Hirnparenchym 
auf perivaskuläre Makrophagen beschränkt, zeigte sich eine Akkumulation CD163-positiver 
Zellen unter anderem bei HIV-Enzephalitis (Roberts et al. 2004), Multipler Sklerose (Fabriek 
et al. 2005) sowie im Rahmen traumatischer Hirnschädigungen (Zhang et al. 2012). In einer 
aktuellen Studie konnte eine Expression von CD163 der Mikroglia bei Patienten mit 
Alzheimer- und Parkinson-Erkrankungen beobachtet werden (Pey et al. 2014). 
24 
 
3 Ziele der Arbeit 
Es existieren bislang nur wenige Beschreibungen zu neuropathologischen Befunden im 
Rahmen einer Sepsis und diese variieren mitunter sehr stark. Als gesichert kann jedoch die 
zentrale Bedeutung der Mikroglia für Entzündungsreaktionen im ZNS angesehen werden. Als 
immunkompetente residente Makrophagen sind sie an nahezu allen pathologischen 
Vorgängen im ZNS beteiligt. Charakteristisch ist indes die schnelle Transformation der Zellen 
vom ruhenden in einen aktivierten Zustand bei bereits geringsten Alternationen ihrer 
Umgebung. Dabei kommt es sowohl zu Veränderungen der Morphologie, als auch des 
Immunphänotyps der Zellen, was für die Bewertung der mikroglialen Aktivität bereits im 
Rahmen zahlreicher Studien genutzt wurde. 
Basierend auf den Vorarbeiten der Arbeitsgruppe von Romeike et al. sollte im Rahmen dieser 
Arbeit zunächst die Hypothese geprüft werden, ob das Auftreten von Mikrogliaknötchen 
gehäuft mit dem klinischen Verdacht auf eine Sepsis oder mit autoptischen Befunden einer 
Sepsis assoziiert ist. 
Eine weitere Frage war, ob sich die Hirnregion der Medulla oblongata als Prädilektionsort für 
das Auftreten von Mikrogliaknötchen bestätigen lässt. 
Darüber hinaus sollte untersucht werden, ob nach Anwendung immunhistochemischer 
Methoden einerseits die Detektion von Mikrogliaknötchen optimiert werden kann und 
andererseits zusätzlich eine verstärkte diffuse mikrogliale Aktivierung bei Patienten mit 
Mikrogliaknötchen nachzuweisen ist.  
Gleichzeitig galt es zu überprüfen, welche Routine-Antikörper für die aufgezeigten 
Fragestellungen am besten geeignet sind. 
Schließlich sollte untersucht werden, ob Alter, Geschlecht oder häufige Begleiterkrankungen, 
wie z.B. Morbus Alzheimer und Kreislaufstörungen bzw. zerebrale Ischämien, einen Einfluss 
auf die hier eingesetzten Untersuchungsmethoden haben.  
In der Zusammenschau sollte letztlich die Frage beantwortet werden, ob sich anhand der 
eingesetzten Methoden charakteristische Hirnveränderungen beschreiben lassen, die sich für 
eine Klassifikation zur postmortalen Sepsisdiagnostik eignen. 
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4 Material und Methoden 
4.1 Material 
In den Tabelle 1 bis Tabelle 5 sind die im Rahmen der durchgeführten Untersuchungen 
verwendeten Chemikalien, Geräte und Verbrauchsmaterialien aufgelistet. 
Tabelle 1: Geräte und Verbrauchsmaterialien für die Mikrotomie 
Geräte und Verbrauchsmaterialien Hersteller 
Gefrierschrank 
Liebherr-International Deutschland GmbH, 
Biberach an der Riß, Deutschland 
Mikrotom Leica RM2265 
Leica Biosystems Nussloch GmbH, 
Nussloch, Deutschland 
Mikrotom-Klingen Stainless Steel, A35 
Produkte für die Medizin AG, Köln, 
Deutschland 
Wasserbad Typ 1052 
Gesellschaft für Labortechnik GmbH, 
Burgwedel, Deutschland 
Objekträger Superfrost Plus Menzel GmbH, Braunschweig, Deutschland 
Präparatekästen NeoLab, Heidelberg, Deutschland 
Tabelle 2: Geräte und Chemikalien für die Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
Geräte Hersteller 
Multistainer Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, 
Deutschland 
Chemikalien und Lösungen Hersteller 
Xylol Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Ethanol Nordbrand Nordhausen GmbH, Nordhausen, 
Deutschland 
Hämatoxylin nach Mayer Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Eosin Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Tabelle 3: Geräte und Verbrauchsmaterialien für die immunhistochemischen Färbungen und 
Mikroskopie 
Geräte und Verbrauchsmaterialien Hersteller 
Mikrowelle Lifetec, Essen, Deutschland 
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Tabelle 4: Chemikalien und Lösungen für die immunhistochemischen Färbungen 
Chemikalien und Lösungen Hersteller 
Xylol Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Ethanol Nordbrand Nordhausen GmbH, Nordhausen, 
Deutschland 
Dako TBST Tris Buffered Saline with Tween 
20, 10x Concentrate 
Dako Denmark A/S, Glostrup, Dänemark 
Dako Target Retrieval Solution, Citrate pH 6 
(x10) 
Dako Denmark A/S, Glostrup, Dänemark 
Dako Target Retrieval Solution, pH 9 (x10) Dako Denmark A/S, Glostrup, Dänemark 
Dako Antibody Diluent Dako Denmark A/S, Glostrup, Dänemark 
Hämatoxylin nach Mayer Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Catalyzed Signal Amplification (CSA) 
System For Use with Mouse Primary 
Antibodies, Edition 06/07, Code K1500 
Dako North America, Carpinteria, CA, USA 
Dako Wash Buffer 10x Dako Denmark A/S, Glostrup, Dänemark 
Entellan Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland 
Tabelle 5: Antikörper für die immunhistochemischen Färbungen 
Dako Autostainer Plus Dako North America, Carpinteria, CA, USA 
Deckgläser Menzel GmbH, Braunschweig, Deutschland 
Eppendorf Research Pipetten Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland 
Mikroskop DM 2500 Leica Microsystems CMS GmbH, Wetzlar, 
Deutschland 
Mikroskop-Kamera DS-Fi1 Nikon GmbH, Tokio, Japan 
Antikörper Hersteller 
Monoclonal Mouse Anti-Human HLA-DP, 
DQ, DR Antigen, Clone CR3/43 
Dako Denmark A/S, Glostrup, Dänemark 
FLEX Monoclonal Mouse Anti-Human 
CD68, Clone KP1, Ready-to-Use (Link) 
Dako Denmark A/S, Glostrup, Dänemark 
Novocastra Lyophilized Mouse Monoclonal 
Antibody CD163 
Leica Biosystems, Newcastle, UK 
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4.2 Methoden 
4.2.1 Auswahl von Patienten und Kontrollen 
Aus dem Dokumentationssystem des Instituts für Pathologie der FSU Jena wurden für den 
Zeitraum 2007 bis 2012 alle Hirnautopsien mit Nachweis von Mikrogliaknötchen ausgewählt. 
Da hierbei vorwiegend der Bereich der Medulla oblongata betroffen war, erschien eine 
Beschränkung auf diese Region für ein effizientes Screening naheliegend. Hierzu wurde eine 
nach Alter und Geschlecht angepasste Kontrollgruppe ohne Mikrogliaknötchen gebildet, bei 
der gleichfalls die Medulla oblongata analysiert wurde. Zusätzlich wurden klinische Daten 
und autoptische Befunde aus dem Dokumentationssystem und den Akten des Instituts für 
Pathologie der FSU Jena herangezogen. Die Kontrollgruppe wurde absichtlich größer 
gewählt, um ausreichend Patienten mit oder ohne klinische bzw. autoptische Diagnose einer 
Sepsis einzuschließen. 
4.2.2 Herstellung der Präparate 
Die Paraffinblöcke des zuvor in Formalin fixierten Materials wurden in einem Gefrierschrank 
für etwa 20 min bei -20 °C gekühlt. Mit Hilfe eines Rotationsmikrotoms wurden bei 
Raumtemperatur von jedem Paraffinblock mehrere jeweils 4 µm dicke Schnitte angefertigt. 
Diese wurden anschließend in ein ca. 40 °C warmes Wasserbad verbracht und gestreckt. 
Mittels visueller Qualitätsprüfung wurde sichergestellt, dass die Schnitte an einem Stück und 
ohne Materialverlust erfolgten. Danach wurden die Schnitte auf unbeschichtete Objektträger 
aufgezogen. Ergebnis dieser Prozedur waren jeweils 10 faltenfrei fixierte Schnitte. Diese 
wurden bei Raumtemperatur über Nacht getrocknet, bevor sie zur Aufbewahrung in 
Präparatekästen überführt wurden.  
4.2.3 Histochemische und immunhistochemische Färbungen 
4.2.3.1 Übersichtsfärbung mit Hämatoxylin-Eosin 
Bei der Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE-Färbung) handelt es sich um eine in der Pathologie 
weit verbreitete Routinefärbemethode, die in erster Linie zur orientierenden Darstellung der 
Morphologie dient. Dabei werden alle azidophilen Zellstrukturen, wie Zytoplasmabestandteile 
und Mitochondrien, durch Eosin rot und alle basophilen Strukturen, vor allem die Zellkerne, 
durch Hämatoxylin blau angefärbt. (Avwioro 2011) Im Rahmen der vorliegenden Arbeit 
wurde von jedem Patienten jeweils ein Gewebeschnitt der Medulla oblongata mittels HE 
gefärbt. Dabei diente die Färbung einerseits der orientierenden Übersicht und andererseits der 
Überprüfung, ob die im Dokumentationssystem des Instituts für Pathologie der FSU Jena 
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beschriebenen Mikrogliaknötchen auch in den aktuellen Anschnitten der Medulla oblongata 
noch nachweisbar sind.  
Die HE-Färbungen erfolgten im Multistainer des Eingangslabors des Institutes für Pathologie 
der FSU Jena nach folgendem Protokoll (vgl. Tabelle 6): 
Tabelle 6: Protokoll für die Hämatoxylin-Eosin-Färbungen 
Schritt Reagenz Zeit (in min) 
1 Xylol 3:00 
2 Xylol 2:00 
3 Xylol 1:00 
4 100% Alkohol 1:20 
5 96% Alkohol 1:20 
6 70% Alkohol 1:20 
7 Aqua destillata 0:15 
8 Hämatoxylin nach Mayer 4:00 
9 Hämatoxylin nach Mayer 4:00 
10 Fließwasser 5:00 
11 Eosin 4:00 
12 70% Alkohol 1:20 
13 96% Alkohol 1:20 
14 100% Alkohol 1:20 
15 100% Alkohol 1:20 
16 Xylol 2:00 
17 Xylol 1:00 
 
4.2.3.2 Immunhistochemischer Nachweis von Mikroglia 
Zur Identifizierung von Mikroglia im ZNS wurde der immunhistochemische Nachweis der 
Antigene CD68, CD163 und HLA-DR, DP, DQ gewählt. Die entsprechenden Antikörper sind 
bereits für andere Fragestellungen im Jenaer Institut für Pathologie im Rountine-Einsatz und 
mussten lediglich für die Verwendung an Hirngewebe optimiert werden. 
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Antikörper 
Für den Nachweis des HLA-DR Antigens wurde der monoklonale Mausantikörper gegen 
HLA-DP, DQ, DR Antigen (Klon CR3/43) verwendet. Dieser reagiert mit der β-Kette des α-
β-Heterodimers aller Produkte der Genfamilien DP, DQ und DR und wurde auf dem „First 
International Workshop and Conference on Monoclonal Antibodies to Human MHC Class II 
Antigens (1983)“ in die Liste aufgenommen (De Zen et al. 2000). Das in flüssiger Form als 
Zellkulturüberstand gelieferte Maus-IgG-Konzentrat wurde vor Anwendung mit einem 
Antikörper Diluenten im Verhältnis 1:500 verdünnt. Des Weiteren wurde ein Antikörper 
ausgewählt, der gegen das nachzuweisende Antigen CD68 gerichtet ist. Es handelte sich 
hierbei um einen gebrauchsfertigen monoklonalen Maus-Antikörper (Klon KP1, Isotyp IgG1) 
in flüssigem Puffer, welcher zur immunhistochemischen Verwendung in Verbindung mit 
Autostainer Link-Geräten bestimmt ist. Dieser markiert Makrophagen und andere Mitglieder 
der mononukleären Phagozyten-Reihe und dient zur Erkennung von Neoplasmen myeloiden 
Ursprungs und aus Makrophagen/Monozyten (Warnke et al. 1989). Als dritter Marker wurde 
ein gegen das humane CD163-Antigen gerichteter monoklonalen Mausantikörper (Klon 
10D6, Isotyp IgG1) verwendet. Vor der Anwendung erfolgte ebenfalls eine Verdünnung von 
1:500 mit dem entsprechenden Antikörper Diluenten. 
Prinzip des Färbeverfahrens 
Der Nachweis der Antigene CD68, CD163 und HLA-DR erfolgte als indirekte 
immunhistochemische Färbung mit Hilfe des „Catalyzed Signal Amplification“ (CSA)- 
Systems. Die in diesem System verwendete Methode basiert auf der Avidin-Biotin-Komplex-
Peroxidase-Methode (ABC-Methode) für Paraffinschnitte. Dieses 1981 von Hsu eingeführte 
Verfahren stellt aufgrund seiner hohen Sensitivität heutzutage die gebräuchlichste Methode 
zum in situ Nachweis von Antigenen dar (Hsu et al. 1981). Sie beruht auf der starken Affinität 
von Streptavidin bzw. Avidin für Biotin. Dabei fungieren sekundäre biotinylierte Antikörper 
als Linker zwischen gewebsgebundenen Primärantikörpern und dem Avidin-Biotin-
Peroxidase-Komplex (Kumar und Rudbeck 2009). Bei dem CSA-System handelt es sich um 
eine extrem sensible immunhistochemische Färbemethode, welche eine Signalamplifikation 
auf Basis der peroxidasekatalysierten Ablagerung einer biotinylierten Phenolverbindung 
beinhaltet (Bobrow et al. 1989). Hierfür wird zunächst ein gegen das gesuchte Antigen 
gerichteter primärer Maus-Antikörper mit Hilfe eines biotinylierten sekundären Antikörpers 
nachgewiesen. Anschließend erfolgt dessen Bindung über Streptavidin an einen Streptavidin-
Biotin-Peroxidase-Komplex. Im nächsten Schritt wird gebundene Peroxidase verwendet, um 
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eine Präzipitation auf die Probe von biotinyliertem Phenol zu katalysieren. Dies führt zu einer 
Amplifikation der Anzahl der verfügbaren Biotinmoleküle, die für die Bindung der 
Streptavidinperoxidase notwendig sind. Die Färbung wird mit Diaminobenzidin als 
Chromogen abgeschlossen, was zu einem braungefärbten Präzipitat an der Antigenstelle führt. 
(Dako 2006/2007) 
Durchführung der Immunhistochemie 
Im Folgenden soll der genaue Ablauf des Färbeprozesses stellvertretend für alle in der 
vorliegenden Arbeit betrachteten Antigene beschrieben werden. 
Zur Vorbereitung wurden die Paraffinschnitte zunächst routinemäßig entparaffiniert und in 
einer absteigenden Alkoholreihe rehydriert. Für die Entfernung des Paraffins wurden die 
Präparate zweimal für jeweils 5 min in Xylol getränkt. Die Rehydrierung ins wässrige Milieu 
wurde anschließend über eine absteigende Ethanolreihe erreicht. Dazu wurden die Schnitte 
zweimal für je 30 s zunächst in 100%igen, dann in 96%igen und abschließend in 70%igen 
Alkohol belassen. Im Anschluss folgte die Überführung der Präparate für 5 min in eine 
Waschpufferlösung, die zur Minimierung der Hintergrundfärbung beitragen sollte. Diese 
wurde durch die Verdünnung der TBST-Lösung mit destilliertem Wasser im Verhältnis 1:10 
angesetzt. Die gebrauchsfertige Lösung bestand somit aus 0,05 mol/L Tris-HCL, 0,3 mol/L 
NaCl, 0,1% Tween 20 sowie 0,01% Konservierungsmittel pH 7,6. Zur Demaskierung der 
gewünschten Antigene erfolgte eine Mikrowellenbehandlung der Präparate. Diese diente der 
Renaturierung Formalin-bedingter „Maskierungen“ (Eiweißvernetzungen) einzelner Proteine. 
Dazu wurden die Schnitte in ein offenes, hitzestabiles Gefäß gestellt und anschließend mit 
entsprechendem Puffer aufgefüllt. Für die Färbungen mit Anti-Human HLA-DR und Anti-
Human CD163 wurde dafür Zitratpuffer (pH 6) und für Anti-Human CD68 ein Tris/EDTA-
Puffer (pH 9) als Epitopdemaskierungslösung verwendet. Die gebrauchsfertigen Lösungen 
wurden zuvor durch Verdünnung der genannten Konzentrate mit destilliertem Wasser im 
Verhältnis 1:10 hergestellt. Dieser Ansatz wurde anschließend für ca. 30 min auf etwa 95 °C 
in der Mikrowelle erhitzt. Es folgte eine Abkühlung auf Raumtemperatur über ca. 30 min und 
die erneute Überführung der Präparate in TBST-Lösung bis zum Zeitpunkt des eigentlichen 
Färbeprozesses. Dieser erfolgte automatisiert mit Hilfe des Gerätes „Dako Autostainer Plus“ 
nach der bereits beschriebenen ABC-Methode unter Verwendung des CSA-Systems. Bei 
jedem Färbeverfahren wurden gleichzeitig jeweils eine Positiv- und Negativ-Kontrolle 
mitgeführt, um Artefakte und Fehlfärbungen ausschließen zu können. Die Teilschritte der 
Färbetechnik beinhalteten die Reagenzien in festgelegter Reihenfolge: Als erster Schritt 
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erfolgte die Blockierung endogener Avidin-bindender Aktivität durch sequenzielle 
Applikation von Avidin und Biotin (Biotin Blocking System) für jeweils 10 min. Als 
Nächstes wurden die Proben für 10 min mit Peroxidase-Block inkubiert, um die endogene 
Peroxidase zu inaktivieren und für weitere 5 min mit einem Proteinblock, um eine nicht-
spezifische Bindung nachfolgender Reagenzien zu unterdrücken. Anschließend wurden die 
Proben für 15 min mit dem jeweiligen primären Maus-Antikörper bzw. Antibody-Diluent als 
Reagenz zur Negativkontrolle inkubiert. Es folgten Inkubationen mit biotinyliertem Link-
Antikörper (10 min), Streptavidin-Biotin-Peroxidase-Komplex (10 min), 
Amplifikationsreagenz (5 min) und Streptavidinperoxidase (10 min). Anschließend wurden 
die Präparate für 5 min mit 3,3´Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB) inkubiert. Als letzte 
Schritte schlossen sich die Gegenfärbung mit Hämatoxylin für 10 min und das Bläuen in 
Leitungswasser für weitere 5 min an. Das detaillierte Färbeprotokoll ist Tabelle 7 zu 
entnehmen. Nach Beendigung des automatischen Färbeverfahrens wurden die Proben kurz in 
TBST-Lösung getränkt, bevor die Entwässerung mit einer aufsteigenden Ethanolreihe 
erfolgte. Dazu wurden die Schnitte zweimal für jeweils 30 s zunächst in 70%igem, dann 
96%igem und anschließend in 100%igem Alkohol geschwenkt. Es folgte eine zweimalige 
Inkubation für jeweils 5 min in Xylol. Abschließend wurden die Präparate unter Verwendung 
des nicht-wässrigen Eindeckmediums „Entellan“ mit einem Deckglas versehen. 
Tabelle 7: Färbeprotokoll der Immunhistochemie 
Schritt Reagenz Zeit (in min) 
1 Avidin-Block 10 
2 Biotin-Block 10 
3 Peroxidase-Block 10 
4 Proteinblock 5 
5 primärer Antikörper 15 
6 Link-Antikörper 10 
7 Streptavidin-Biotin-Peroxidase-Komplex 10 
8 Amplifikationsreagenz 5 
9 Streptavidinperoxidase 10 
10 DAB 5 
11 Hämatoxylin 10 
12 Leitungswasser 5 
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4.2.4 Auswertung der Hämatoxylin-Eosin-Färbungen 
Quantifizierung der Mikrogliaknötchen 
Die mittels Hämatoxylin-Eosin gefärbten histologischen Schnitte wurden mikroskopisch bei 
12,5-facher Vergrößerung hinsichtlich der Anzahl an Mikrogliaknötchen analysiert. Als 
sogenannte „Knötchen“ wurden dabei Cluster bestehend aus mindestens 10 
zusammenhängenden mikroglialen Zellen definiert. Die Auswertung erfolgte manuell und 
blind in Bezug auf die Gruppeneinteilung sowie klinischen Angaben. 
4.2.5 Auswertung der immunhistochemischen Färbungen 
Quantifizierung der Mikrogliaknötchen 
Die immunhistochemisch gefärbten Gewebeschnitte wurden ebenfalls mittels 
Lichtmikroskopie bei 12,5-facher Vergrößerung hinsichtlich der Anzahl sowie der genauen 
Lokalisation der Mikrogliaknötchen analysiert. Dabei wurden sowohl die Gesamtzahl als 
auch die Verteilung der Mikrogliaknötchen auf die einzelnen Strukturen innerhalb der 
Medulla oblongata registriert. Die Auswertung erfolgte gleichfalls manuell und blind in 
Bezug auf die Gruppeneinteilung sowie klinischen Angaben. 
Morphometrische Bestimmung der Mikgogliadichte 
Für die CD68 und HLA gefärbten Schnitte erfolgte eine quantitative Auswertung der diffusen 
mikroglialen Aktivität anhand morphometrischer Methoden. Alle histologischen Schnitte 
wurden dabei mittels Hellfeld-Lichtmikroskopie (Leica, DM 2500) blind in Bezug auf die 
Gruppeneinteilung und klinischen Angaben analysiert. Zu diesem Zweck erfolgte eine 
digitale Dokumentation der Schnitte (Nikon, DS Camera Head), wobei jeweils 10 Bilder bei 
100-facher Vergrößerung aufgenommen wurden. Um regionale Unterschiede aufzudecken, 
wurden innerhalb der Medulla oblongata fünf funktionell unterschiedliche Regionen definiert, 
von denen sowohl die rechte als auch die linke Seite mit jeweils einem Bild erfasst wurden 
(vgl. Tabelle 8 und Abbildung 1). 
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Tabelle 8: Regionen der Medulla oblongata 
Bild Region 
a Pyramidenbahn links 
b Pyramidenbahn rechts 
c Olive links 
d Olive rechts 
e olivozerebellare Fasern links 
f olivozerebellare Fasern rechts 
g Tractussolitarius links 
h Tractussolitarius rechts 
i Kerne Rautengrube links 
j Kerne Rautengrube rechts 
 
 
 
 
Abbildung 1: Skizze der Medulla oblongata 
 
Die Mikroskopbilder wurden anschließend mit dem Bildbearbeitungsprogramm ImageJ 
Version 1.41 (entwickelt von Rasband, W.S., ImageJ, U. S. National Institutes of Health, 
Bethesda, MD, USA) analysiert. Dabei wurde zunächst in jedem Bild eine sogenannte „area 
of interest“ (AOI) zwischen 0,1 und 0,3 mm² definiert (vgl. Abbildung 2Abbildung 3). Um 
eine repräsentative Auswertung der diffusen Hintergrundaktivität zu ermöglichen, erfolgte die 
Festlegung der AOI anhand bestimmter Kriterien. So wurden beispielsweise größere Gefäße, 
Artefakte im Gewebe und Mikrogliaknötchen bewusst ausgeschlossen.  
 
Abbildung 2: Histologisches Bild der Medulla 
oblongata, HLA (Messbalken 200 µm) 
 
 
Abbildung 3: Festlegung der „area of interest“ 
für Abbildung 2 
 
 
34 
 
Innerhalb der AOI wurden die immunpositiven Zellen teilautomatisch ausgezählt und im 
Anschluss die durchschnittliche Zelldichte berechnet. Dabei unterschied man zwischen 
ramifizierten („ruhenden“) und amoeboiden („aktivierten“) Mikroglia (vgl. Abbildung 4). Die 
Zelldichte wurde ausgedrückt als Zahl der markierten Zellen pro Quadratmillimeter der 
gemessenen AOI. Angeschnittene Zellen wurden dabei  nicht berücksichtigt. 
 
Abbildung 4: Cell Counting, ImageJ (1- ramifizierte Mikroglia, 2- amoeboide Mikroglia) 
4.2.6 Statistische Analyse 
Die erhobenen Messdaten (Zelldichte und Anzahl an Mikrogliaknötchen) wurden mit Hilfe 
des Kolmogorov–Smirnoff Test auf das Vorliegen einer Normalverteilung untersucht. Da 
diese nicht festgestellt werden konnte, wurden als nichtparametrische Testverfahren einerseits 
der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zum statistischen Vergleich von zwei verbundenen 
Stichproben (HE- vs. HLA-Färbung) und andererseits der Mann-Whitney-U Test zum 
Vergleich von zwei unabhängigen Stichproben (Mikroglia-Gruppe vs. Kontrollgruppe) 
gewählt. Darüber hinaus wurde der Kruskal-Wallis-Test als nichtparametrisches 
Testverfahren zum Vergleich mehrere unabhängige Stichproben (z.B. Einteilung nach 
Alzheimer und/oder Sepsis) angewandt. Zur Darstellung von Korrelationen erfolgte die 
Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson. Sensitivität und Spezifität wurden 
anhand von Kreuztabellen berechnet. 
Für die statistische Analyse der Daten wurde SPSS Version 22.0 für Windows (SPSS, Inc., 
Chicago, IL, USA) verwendet. Dabei galt ein p-Wert kleiner 0,05 als statistisch signifikant, 
ein p-Wert kleiner 0,01 als statistisch hoch signifikant und ein p-Wert kleiner 0,001 als 
statistisch höchst signifikant. 
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5 Ergebnisse 
Die vorliegende Studie wurde von der Ethik-Kommission der FSU Jena geprüft und 
genehmigt (Bearbeitungsnummer: 3956-12/13). Alle Patienten bzw. deren Angehörige 
stimmten der Verwendung des Materials für wissenschaftliche Zwecke zu.  
Insgesamt wurden im Rahmen dieser Arbeit 860 Schnitte am Mikrotom angefertigt, von 
denen letztlich 86 HE-Färbungen sowie 258 immunhistochemische Färbungen durchgeführt 
wurden. Die Quantifizierung und Lokalisationsanalyse der Mikrogliaknötchen erfolgte an 172 
histologischen Präparaten. Für morphometrische Untersuchungen wurden 1720 Bilder 
aufgenommen und ausgewertet.  
5.1 Patientenkollektiv 
Im Zeitraum von Januar 2007 bis Dezember 2012 wurden insgesamt 707 Hirnsektionen am 
Institut für Pathologie der FSU Jena durchgeführt, darunter waren 464 (66%) der Fälle 
männlichen und 243 (34%) weiblichen Geschlechts. Bei Beurteilung der Routine-HE-
Färbungen konnten bei 40 Patienten, darunter 25 männliche und 15 weibliche Personen, 
Mikrogliaknötchen festgestellt werden, woraus sich eine Häufigkeit von ca. 6% errechnet. 
Der Altersdurchschnitt des Patientenkollektivs betrug 65,6 Jahre. In 31 der 40 (78%) Fälle 
waren die Mikrogliaknötchen dabei im Bereich der Medulla oblongata lokalisiert (vgl. 
Abbildung 5). So erschien es gerechtfertigt, sich für ein ökonomisches Screening bei allen 
weiteren Untersuchungen auf die Hirnregion der Medulla oblongata zu beschränken. 
 
Abbildung 5: Hirnregionen mit Mikrogliaknötchen in der HE-Färbung 
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Die Fallgruppe („Mikroglia-Gruppe“) bestand somit aus 31 Patienten, darunter 20 (65%) 
männlichen und 11 (35%) weiblichen Geschlechts, und der Altersdurchschnitt betrug 66,9 
Jahre. Zu diesen 31 Patienten mit Mikrogliaknötchen in der Medulla oblongata wurde eine 
nach Alter und Geschlecht angepasste Kontrollgruppe gebildet, bei der ebenfalls die Medulla 
oblongata untersucht wurde, aber in der Routine-HE-Färbung keine Mikrogliaknötchen 
festgestellt werden konnten. Bei den Kontrollen handelte es sich um 55 Patienten, von denen 
36 (65%) männlichen und 19 (35%) weiblichen Geschlechts waren. Das durchschnittliche 
Alter lag bei 67,5 Jahren. Die demographischen Merkmale von Mikroglia- und 
Kontrollgruppe sind in Tabelle 9 zusammengefasst. Hinsichtlich Alter (t-Test: p=0,824) und 
Geschlecht (Chi²-Test: p=0,930) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Gruppen.  
Tabelle 9: Demographische Übersicht über Mikroglia- und Kontrollgruppe 
 Mikroglia-Gruppe Kontrollgruppe 
Anzahl 31 55 
Alter [in Jahren] 66,9 (31 – 81) 67,5 (30 – 89) 
Geschlecht [m : w] 20 : 11 (65% : 35%) 36 : 19 (65% : 35%) 
 
Auch zentralnervöse Begleiterkrankungen, wie zum Beispiel Morbus Alzheimer oder 
zerebrale Ischämien, waren in beiden Gruppen ähnlich verteilt (vgl. Tabelle 10). 
Tabelle 10: Übersicht über Begleiterkrankungen
Begleiterkrankungen Mikroglia-Gruppe Kontrollgruppe 
Morbus Alzheimer 11 9 
Ischämie 11 6 
Toxische Enzephalopathie 3 3 
Hirnödem 2 0 
Glioblastom 1 0 
Amyotrophe Lateralsklerose 0 1 
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Abbildung 10: Übereinstimmung von klinischen, autoptischen und neuropathologischen Befunden 
bezüglich Sepsis 
 
5.3 Hämatoxylin-Eosin-Färbungen 
Die Hämatoxylin-Eosin-Färbungen (HE-Färbungen) zeigten die zur Orientierung wichtigen 
anatomischen Grundstrukturen, was insbesondere für die spätere Zuordnung der 
Mikrogliaknötchen zu den für die Untersuchung relevanten Regionen innerhalb der Medulla 
oblongata von Bedeutung war. Abbildung 11 zeigt beispielhaft ein Mikrogliaknötchen in der 
HE-Färbung im Bereich des Tractus solitarius. 
 
Abbildung 11: Mikrogliaknötchen (    ), HE (Messbalken 200 µm) 
 
Da Mikrogliaknötchen sehr klein sind, ist außerdem zu erwarten, dass auf tieferen 
Parallelschnitten die Mikrogliaknötchen unter Umständen nicht mehr nachzuweisen sind. 
Andererseits könnten bei zuvor negativen Fällen der Kontrollgruppe auf tieferen 
Schnittebenen letztlich doch Mikrogliaknötchen zum Vorschein kommen. Deshalb wurden 
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sämtliche Fälle neu geschnitten und in der HE-Färbung nochmals das Auftreten von 
Mikrogliaknötchen untersucht. Dabei waren bei 10 der 31 (32%) Patienten mit zuvor 
beschriebenen Mikrogliaknötchen diese auf den tieferen Schnittstufen der neu angefertigten 
Präparate nicht mehr nachweisbar. Im Gegensatz dazu konnten nunmehr bei 8 der 55 (15%) 
als Kontrollen eingestuften Patienten einzelne Mikrogliaknötchen gefunden werden. Bezogen 
auf den Nachweis von Mikrogliaknötchen in der initialen Routine-HE-Färbung erreicht der 
Nachweis von Mikrogliaknötchen auf den HE-Parallelschnitten somit eine Sensitivität von 
68% und eine Spezifität von 85% (vgl. Tabelle 15). 
Tabelle 15: Auftreten von Mikrogliaknötchen bei initialer Routine-Diagnostik und bei 
Kontrolluntersuchung auf tieferen Schnittstufen 
  Mikrogliaknötchen in initialer Routine-HE-Färbung 
  Ja Nein 
Mikrogliaknötchen 
auf HE-Parallelschnitt 
Ja n=21 (68%) n=8 (15%) 
Nein n=10 (32%) n=47 (85%) 
Gesamt  n=31 (100%) n=55 (100%) 
  Sensitivität: 68% Spezifität: 85% 
Anhand der HE-Färbungen erfolgte darüber hinaus eine Quantifizierung der 
Mikrogliaknötchen, wobei die ursprüngliche Einteilung in Mikroglia- und Kontrollgruppe 
beibehalten wurde. Insgesamt variierte die im gesamten Patientenkollektiv (n=86) ermittelte 
Anzahl an Mikrogliaknötchen zwischen 0 und 8, wobei für die Mikroglia-Gruppe ein 
durchschnittlicher Wert von 2 und für die Kontrollgruppe ein Wert von 0,36 
Mikrogliaknötchen pro Patient berechnet wurde. Der Unterschied hinsichtlich der Anzahl an 
Mikrogliaknötchen zwischen Mikroglia- und Kontrollgruppe war dabei statistisch höchst 
signifikant (p<0,001) (vgl. Abbildung 12). In allen folgenden Boxplotdiagrammen werden 
dabei Werte außerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes als Extremwerte (*) und Werte 
zwischen dem 1,5- und 3-fachen Interquartilsabstandes als Ausreißer (°) definiert.  
43 
 
 
 
Abbildung 12: Vergleich der Anzahl an Mikrogliaknötchen zwischen Mikroglia- und Kontrollgruppe 
in der HE-Färbung (*- Extremwerte,◦- Ausreißer) 
5.4 Immunhistochemische Färbungen 
Mit Hilfe der immunhistochemischen Färbungen sollte das Auffinden von Mikrogliaknötchen 
erleichtert und dadurch überprüft werden, ob sich die Häufigkeit von Mikrogliaknötchen 
durch die Anwendung immunhistochemischer Methoden im Vergleich zur Routine-HE-
Färbung als Goldstandard erhöht. Darüber hinaus wurde nach weiteren mikroglialen 
Reaktionsmustern gesucht, welche auf das Vorliegen einer Sepsis bzw. septischen 
Enzephalopathie hinweisen könnten. Die Färbung mit CD163 erwies sich bei kaum 
nachweisbarer positiver Reaktion dabei insgesamt als ungeeignet, so dass sich die folgenden 
Auswertungen auf die HLA- sowie die CD68-Färbungen beschränken.  
5.4.1 Mikrogliaknötchen innerhalb der Medulla oblongata 
Anhand der immunhistochemischen Färbungen erfolgte eine Quantifizierung der 
Mikrogliaknötchen und zusätzlich eine Analyse hinsichtlich ihres Verteilungsmusters 
innerhalb der Medulla oblongata. Die Abbildung 13 und Abbildung 14 zeigen beispielhaft ein 
Mikrogliaknötchen in der HLA- sowie in der CD68-Färbung. Dabei konnte eine deutlich 
kräftigere Reaktion der Mikrogliaknötchen bei Einsatz des HLA-Antikörpers festgestellt 
werden, weshalb die folgenden Auswertungen ausschließlich anhand der HLA-Färbungen 
erfolgten. 
p<0,001 
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Abbildung 13: Mikrogliaknötchen, CD68 
(Messbalken 200 µm) 
 
Abbildung 14: Mikrogliaknötchen, HLA 
(Messbalken 200 µm) 
 
Bei 27 von 31 (87%) Patienten der Mikroglia-Gruppe waren auch in der HLA-Färbung 
Mikrogliaknötchen nachweisbar. In lediglich 13% der Fälle konnten in der HLA-Färbung 
keine Mikrogliaknötchen gefunden werden. In der Kontrollgruppe hingegen war der  Befund 
in der HLA-Färbung hinsichtlich des Auftretens von Mikrogliaknötchen nur bei 21 von 55 
(38%) Patienten ebenfalls negativ, während in 62% der Fälle einzelne Mikrogliaknötchen 
identifiziert werden konnten. Hierbei handelte es sich allerdings bei der Mehrheit der Fälle 
um weniger als 4 Mikrogliaknötchen pro Patient. Basierend auf dem Nachweis von 
Mikrogliaknötchen in der inititalen Routine-HE-Färbung besitzt der Nachweis von 
Mikrogliaknötchen in der HLA-Färbung somit eine Sensitivität von 87% und eine Spezifität 
von 38% (vgl. Tabelle 16). 
Tabelle 16: Immunhistochemische Detektion von Mikrogliaknötchen im Vergleich zur initialen 
Routine-Diagnostik 
  Mikrogliaknötchen in initialer Routine-HE-Färbung  
  Ja Nein 
Mikrogliaknötchen 
in HLA-Färbung 
Ja n=27 (87%) n=34 (62%) 
Nein n=4 (13%) n=21 (38%) 
Gesamt  n=31 (100%) n=55 (100%) 
  Sensitivität: 87% Spezifität: 38% 
Insgesamt variierte die Anzahl der Mikrogliaknötchen in der Medulla oblongata im gesamten 
Patientenkollektiv (n=86) zwischen 0 und 43, wobei in der Mikroglia-Gruppe durchschnittlich 
9 und in der Kontrollgruppe 2 Mikrogliaknötchen pro Patient vorhanden waren. Die 
Unterschiede in der Anzahl der Mikrogliaknötchen zwischen beiden Gruppen waren dabei 
statistisch höchst signifikant (p<0,001) (vgl. Abbildung 15). 
45 
 
 
Abbildung 15: Vergleich der Anzahl an Mikrogliaknötchen zwischen Mikroglia- und Kontrollgruppe 
in der HLA-Färbung (*- Extremwerte,◦- Ausreißer) 
 
Beim Vergleich der Anzahl detektierter Mikrogliaknötchen in HE- und 
immunhistochemischer Färbung (HLA) konnte sowohl für die Mikroglia- als auch die 
Kontrollgruppe eine deutlich höhere durchschnittliche Anzahl an Mikrogliaknötchen in der 
HLA-Färbung festgestellt werden. Dabei waren die Unterschiede hinsichtlich der 
durchschnittlichen Anzahl an Mikrogliaknötchen zwischen HLA- und HE-Färbung statistisch 
höchst signifikant (p<0,001) (vgl. Abbildung 16).  
 
Abbildung 16: Vergleich der durchschnittlichen Anzahl an Mikrogliaknötchen pro Patient in 
Mikroglia- und Kontrollgruppe zwischen HE- und HLA-Färbung (Fehlerbalken entspricht SD,        
*** entspricht p<0,001) 
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Zusätzlich wurde anhand der HLA-Färbungen die Verteilung der Mikrogliaknötchen auf die 
verschiedenen Regionen innerhalb der Medulla oblongata untersucht und dabei ebenfalls 
zwischen Mikroglia- und Kontrollgruppe unterschieden Dabei zeigte sich, dass in beiden 
Gruppen die Mehrzahl der Mikrogliaknötchen im Bereich der olivocerebellaren Fasern zu 
verzeichnen war, während die Pyramidenbahn nur vereinzelt Mikrogliaknötchen aufwies. Der 
Unterschied zwischen Mikroglia- und Kontrollgruppe bezüglich der Anzahl der 
Mikrogliaknötchen erreichte in den Regionen der Olive (p=0,004), der olivocerebellaren 
Fasern (p<0,001), des Tractus solitarius (p=0,041) sowie der Rautengrube (p=0,008) 
statistische Signifikanz (vgl. Abbildung 17). 
 
Abbildung 17: Durchschnittliche Anzahl an Mikrogliaknötchen pro Patient und untersuchter Region 
innerhalb der Medulla oblongata bei Mikroglia- und Kontrollgruppe (Fehlerbalken entspricht SD,       
* entspricht p<0,05, ** entspricht p<0,01, *** entspricht p<0,001) 
 
5.4.2 Zelldichte immunpositiver Mikroglia in der Medulla oblongata 
Die diffuse Ausbreitung der Mikroglia konnte mit Hilfe immunhistochemischer Färbungen 
und morphometrischer Methoden zuverlässig bestimmt werden. Dabei erfolgte die Ermittlung 
der mikroglialen Zelldichte anhand der teilautomatischen Auswertung von jeweils 10 
mikroskopischen Bildern pro Patient mit anschließender Bildung eines Durchschnittswertes. 
5.4.2.1 Mikrogliadichte in Mikroglia-  und Kontrollgruppe 
Die HLA- zeigte im Vergleich zur CD68-Färbung eine deutlich stärkere Reaktion der 
Mikroglia. Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv (n=86) konnte eine etwa um den 
Faktor 4 (Quotient der Mittelwerte: 3,92) erhöhte durchschnittliche Mikrogliadichte in der 
HLA- (421 Zellen pro mm²) gegenüber der CD68-Färbung (107 Zellen pro mm²) festgestellt 
werden. Abbildung 18 veranschaulicht die unterschiedliche Mikrogliadichte in Mikroglia- und 
0 
2 
4 
6 
8 
10 
12 
Pyramidenbahn Olive olivocerebellare 
Fasern 
Tractus 
solitarius 
Rautengrube 
du
rc
hs
ch
ni
tt
lic
he
 A
nz
ah
l d
er
 
M
ik
ro
gl
ia
kn
öt
ch
en
 p
ro
 P
at
ie
nt
 
Regionen der Medulla oblongata 
Kontroll-
gruppe 
Mikroglia-
Gruppe 
** 
*** 
** * 
47 
 
Kontrollgruppe in Abhängigkeit der angewandten immunhistochemischen Färbung. Dabei 
wurden in der Mikroglia-Gruppe durchschnittliche Dichtewerte von 378 Zellen/mm² (HLA) 
bzw. 151 Zellen/mm² (CD68) ermittelt, während die Werte in der Kontrollgruppe bei 446 
Zellen/mm² (HLA) bzw. 83 Zellen/mm² (CD68) lagen. 
 
Abbildung 18: Vergleich der Mikrogliadichte zwischen Mikroglia- und Kontrollgruppe in HLA- und 
CD68-Färbung (Fehlerbalken entspricht SD, ** entspricht p<0,01) 
Ein statistisch signifikanter Unterschied der Mikrogliadichte zwischen Mikroglia- und 
Kontrollgruppe zeigte sich hierbei nur in der CD68-Färbung (p=0,009) (vgl. Abbildung 19, 
Abbildung 20 und  
 
Abbildung 22), nicht aber in der HLA-Färbung (p=0,235) (vgl. Abbildung 21). 
 
Abbildung 19: Kontrollgruppe, CD68 
(Messbalken 200 µm) 
 
Abbildung 20: Mikroglia-Gruppe, CD68 
(Messbalken 200 µm) 
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Abbildung 31: Amoeboide Mikroglia, CD68 
(Messbalken 200 µm) 
 
Abbildung 32: Amoeboide Mikroglia, HLA 
(Messbalken 200 µm) 
 
Hierbei zeigte sich eine deutlich erhöhte durchschnittliche Zelldichte der ramifizierten im 
Vergleich zu den amoeboiden Mikroglia. In der HLA-Färbung lag dabei die durchschnittliche 
Zelldichte ramifizierter Mikroglia bei 278 Zellen/mm² und war damit etwa um den Faktor 2 
höher als die Zelldichte amoeboider Mikroglia (141 Zellen/mm²). In der CD68-Färbung war 
die Zelldichte ramifizierter Mikroglia (88 Zellen/mm²) gegenüber der Dichte amoeboider 
Mikroglia (19 Zellen/mm²) sogar um den Faktor 4 erhöht (vgl. Tabelle 20).  
Tabelle 20: Durchschnittliche Zelldichte ramifizierter und amoeboider Mikroglia in HLA- und CD68-
Färbung 
 HLA CD68 
ramifiziert 278 Zellen/mm² 88 Zellen/mm² 
amoeboid 141 Zellen/mm² 19 Zellen/mm² 
 
Die Abbildung 33 und Abbildung 34 veranschaulichen die Ergebnisse hinsichtlich der 
unterschiedlichen Zelldichten der ramifizierten und amoeboiden Mikroglia zwischen 
Mikroglia- und Kontrollgruppe in beiden immunhistochemischen Färbungen. Dabei lag die 
durchschnittliche Dichte der ramifizierten Mikroglia in der Mikroglia-Gruppe bei 245 (HLA) 
bzw. 126 (CD68) Zellen/mm² und in der Kontrollgruppe bei 297 (HLA) bzw. 67 (CD68) 
Zellen/mm². Für die amoeboid konfigurierten Mikroglia wurden mittlere Dichtewerte in der 
Mikroglia-Gruppe von 129 (HLA) bzw. 25 (CD68) und in der Kontrollgruppe von 148 (HLA) 
bzw. 16 (CD68) Zellen/mm² gemessen.  
 
 

$EELOGXQJ  =HOOGLFKWH DPRHERLGHU XQG
UDPLIL]LHUWHU 0LNURJOLD +/$ )HKOHUEDONHQ
HQWVSULFKW6'

$EELOGXQJ  =HOOGLFKWH DPRHERLGHU XQG
UDPLIL]LHUWHU 0LNURJOLD &' )HKOHUEDONHQ
HQWVSULFKW6'HQWVSULFKWSHQWVSULFKW
S

(LQVWDWLVWLVFKVLJQLILNDQWHU8QWHUVFKLHG LQGHU=HOOGLFKWHVRZRKO UDPLIL]LHUWHU S DOV
DXFK DPRHERLGHU S 0LNURJOLD ]ZLVFKHQ0LNURJOLD XQG.RQWUROOJUXSSH ]HLJWH VLFK
KLHUEHLQXULQGHU&')lUEXQJYJO$EELOGXQJXQG$EELOGXQJ,QGHU+/$)lUEXQJ
NRQQWHQ KLQJHJHQ NHLQH VLJQLILNDQWHQ 8QWHUVFKLHGH ZHGHU LQ GHU =HOOGLFKWH UDPLIL]LHUWHU
S  QRFK DPRHERLG NRQILJXULHUWHU 0LNURJOLD S  ]ZLVFKHQ EHLGHQ *UXSSHQ
JHIXQGHQZHUGHQYJO$EELOGXQJXQG$EELOGXQJ



$EELOGXQJ  9HUJOHLFK GHU =HOOGLFKWHQ
UDPLIL]LHUWHU0LNURJOLD ]ZLVFKHQ0LNURJOLD XQG
.RQWUROOJUXSSH+/$


$EELOGXQJ  9HUJOHLFK GHU =HOOGLFKWHQ
UDPLIL]LHUWHU0LNURJOLD ]ZLVFKHQ0LNURJOLD XQG
.RQWUROOJUXSSH &' ([WUHPZHUWH
ƕ$XVUHLHU












UDPLIL]LHUW DPRHERLG
=H
OOG
LF
KW
H
>=
HO
OH
Q
P
P
ð@
.RQWUROO
JUXSSH
0LNURJOLD
*UXSSH







UDPLIL]LHUW DPRHERLG
=H
OOG
LF
KW
H
>=
HO
OH
Q
P
P
ð@
.RQWUROO
JUXSSH
0LNURJOLD
*UXSSH

S S 
 
 


$EELOGXQJ  9HUJOHLFK GHU =HOOGLFKWHQ
DPRHERLGHU 0LNURJOLD ]ZLVFKHQ 0LNURJOLD XQG
.RQWUROOJUXSSH+/$ƕ$XVUHLHU


$EELOGXQJ  9HUJOHLFK GHU =HOOGLFKWHQ
DPRHERLGHU0LNURJOLD ]ZLVFKHQ0LNURJOLD XQG
.RQWUROOJUXSSH &'  ([WUHPZHUWH
ƕ$XVUHLHU

=XU%HXUWHLOXQJREHVLP5DKPHQHLQHU6HSVLVQHEHQGHQLPPXQSKlQRW\SLVFKHQ]XVlW]OLFK
]X PRUSKRORJLVFKHQ 9HUlQGHUXQJHQ GHU 0LNURJOLD NRPPW ZXUGH GDV 9HUKlOWQLV YRQ
DPRHERLGHQ ]X UDPLIL]LHUWHQ 0LNURJOLD LQ 0LNURJOLD XQG .RQWUROOJUXSSH EHUHFKQHW XQG
DQVFKOLHHQGGLH(UJHEQLVVHPLWHLQDQGHUYHUJOLFKHQ'DEHLEHWUXJGDV9HUKlOWQLVGHUEHLGHQ
=HOOW\SHQLQGHU0LNURJOLD*UXSSHGXUFKVFKQLWWOLFK+/$E]Z&'XQGLQGHU
.RQWUROOJUXSSH+/$E]Z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 9HUJOHLFK GHV 4XRWLHQWHQ DXV
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0LNURJOLDGLFKWHLQXQWHUVFKLHGOLFKHQ5HJLRQHQGHU0HGXOOD
REORQJDWD
1HEHQ GHU %HUHFKQXQJ HLQHU GXUFKVFKQLWWOLFKHQ PLNURJOLDOHQ =HOOGLFKWH IU GHQ JHVDPWHQ
%HUHLFKGHU0HGXOODREORQJDWD HUIROJWH ]XVlW]OLFK HLQHGLIIHUHQ]LHUWH%HWUDFKWXQJYRQ IQI
IXQNWLRQHOODQDWRPLVFK XQWHUVFKLHGOLFKHQ 5HJLRQHQ LQQHUKDOE GHU 0HGXOOD REORQJDWD
'DUXQWHU GLH3\UDPLGHQEDKQ GLH2OLYH GLH ROLYRFHUHEHOODUHQ)DVHUQ GHU7UDFWXV VROLWDULXV
VRZLH GLH.HUQJHELHWH GHU5DXWHQJUXEH =XU%HVWLPPXQJ GHU0LNURJOLDGLFKWHZXUGHQ YRQ
MHGHU 5HJLRQ MHZHLOV  %LOGHU OLQNH XQG UHFKWH 6HLWH PRUSKRPHWULVFK DXVJHZHUWHW XQG
DQVFKOLHHQG HLQ 'XUFKVFKQLWWVZHUW JHELOGHW 'LH $EELOGXQJ  XQG $EELOGXQJ  ]HLJHQ
EHLVSLHOKDIWGLH5HJLRQGHV7UDFWXVVROLWDULXVLQGHU+/$XQG&')lUEXQJ
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 7UDFWXV VROLWDULXV &'
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
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Die Abbildung 43 und Abbildung 44 geben einen Überblick über die Mikrogliadichte der 
verschiedenen Regionen in Mikroglia- und Kontrollgruppe in HLA- und CD68-Färbung. 
Sowohl in der Mikroglia- als auch in der Kontrollgruppe zeigte sich dabei die höchste Dichte 
immunpositiver Zellen in der Region des Tractus solitarius. Diese lag in der Mikroglia-
Gruppe durchschnittlich bei 503 (HLA) bzw. 177 (CD68) Zellen/mm² und in der 
Kontrollgruppe bei 538 (HLA) bzw. 115 (CD68) Zellen/mm². Im Gegensatz dazu wurde die 
niedrigste Zelldichte in der Mikroglia-Gruppe im Bereich der Pyramidenbahn mit 297 
Zellen/mm² (HLA) bzw. der Rautengrube mit 129 Zellen/mm² (CD68) und in der 
Kontrollgruppe im Bereich der olivocerebellaren Fasern mit 356 Zellen/mm² (HLA) bzw. der 
Rautengrube mit 63 Zellen/mm² (CD68) gemessen. 
 
Abbildung 43:Vergleich der Mikrogliadichte zwischen den einzelnen Regionen der Medulla 
oblongata, HLA (Fehlerbalken entspricht SD, * entspricht p<0,05) 
 
Abbildung 44: Vergleich der Mikrogliadichte zwischen den einzelnen Regionen der Medulla 
oblongata, CD68 (Fehlerbalken entspricht SD,* entspricht p<0,05, ** entspricht p<0,01) 
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+LHUEHL ]HLJWH VLFK LQ GHU &')lUEXQJ HLQ VWDWLVWLVFK VLJQLILNDQWHU 8QWHUVFKLHG LQ GHU
0LNURJOLDGLFKWH ]ZLVFKHQ 0LNURJOLD XQG .RQWUROOJUXSSH LQ GHQ 5HJLRQHQ GHU 2OLYH
S  GHUROLYRFHUHEHOODUHQ)DVHUQ S  GHV7UDFWXV VROLWDULXV S XQGGHU
5DXWHQJUXEH S  /HGLJOLFK LP %HUHLFK GHU 3\UDPLGHQEDKQ ZXUGH GDV
6LJQLILNDQ]QLYHDX YHUIHKOW S  ,P *HJHQVDW] GD]X NRQQWH LQ GHU +/$)lUEXQJ HLQ
VLJQLILNDQWHU8QWHUVFKLHGLQGHU0LNURJOLDGLFKWH]ZLVFKHQ0LNURJOLDXQG.RQWUROOJUXSSHLQ
GHU 5HJLRQ GHU 3\UDPLGHQEDKQ JHPHVVHQ ZHUGHQ S  ZlKUHQG LQ GHQ EULJHQ
5HJLRQHQ GHU 0HGXOOD REORQJDWD NHLQH 6LJQLILNDQ] HUUHLFKW ZXUGH 'LH $EELOGXQJ  ELV
$EELOGXQJ]HLJHQGLH(UJHEQLVVHEHLVSLHOKDIWIUGLH5HJLRQGHV7UDFWXVVROLWDULXV
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1HEHQ GHU *HVDPW]HOOGLFKWH ZXUGH ]XVlW]OLFK GLH =HOOGLFKWH GHU UDPLIL]LHUWHQ XQG
DPRHERLGHQ 0LNURJOLD IU MHGH GHU IQI 5HJLRQHQ HUIDVVW 'DEHL NRQQWHQ VRZRKO IU GLH
UDPLI]LHUWHQ DOV DXFK IU GLH DPRHERLG NRQILJXULHUWHQ 0LNURJOLD GLH K|FKVWHQ :HUWH LP
%HUHLFK GHV 7UDFWXV VROLWDULXV JHPHVVHQ ZHUGHQ 'LH 5HJLRQHQ PLW GHQ QLHGULJVWHQ
=HOOGLFKWHQ IU UDPLIL]LHUWH XQG DPRHERLGH 0LNURJOLD YDULLHUWHQ MH QDFK DQJHZDQGWHU
LPPXQKLVWRFKHPLVFKHU)lUEXQJXQG*UXSSHQ]XJHK|ULJNHLW
$QDORJ]XGHQ(UJHEQLVVHQGHU*HVDPW]HOOGLFKWHHUUHLFKWHQGLH8QWHUVFKLHGHLQGHU=HOOGLFKWH
UDPLIL]LHUWHU 0LNURJOLD ]ZLVFKHQ 0LNURJOLD XQG .RQWUROOJUXSSH LQ GHU &')lUEXQJ LQ
MHGHU GHU IQI 5HJLRQHQ VWDWLVWLVFKH 6LJQLILNDQ] ZlKUHQG LQ GHU +/$)lUEXQJ LQ NHLQHU
5HJLRQ VLJQLILNDQWH 8QWHUVFKLHGH ]ZLVFKHQ GHQ EHLGHQ *UXSSHQ YRUODJHQ 'DUEHU KLQDXV
NRQQWHQ IU GLH =HOOGLFKWH GHU DPRHERLG NRQILJXULHUWHQ 0LNURJOLD LQ GHU &')lUEXQJ
VWDWLVWLVFK VLJQLILNDQWH 8QWHUVFKLHGH ]ZLVFKHQ 0LNURJOLD XQG .RQWUROOJUXSSH LQ DOOHQ
5HJLRQHQ PLW $XVQDKPH GHU 3\UDPLGHQEDKQ IHVWJHVWHOOW ZHUGHQ ,P *HJHQVDW] GD]X
HUUHLFKWHQ LQ GHU +/$)lUEXQJ GLH 8QWHUVFKLHGH GHU =HOOGLFKWH DPRHERLGHU 0LNURJOLD
]ZLVFKHQ 0LNURJOLD XQG .RQWUROOJUXSSH LQ NHLQHU 5HJLRQ VWDWLVWLVFKH 6LJQLILNDQ] 'LH
$EELOGXQJELV$EELOGXQJ]HLJHQGLH(UJHEQLVVHEHLVSLHOKDIWIUGLH5HJLRQGHU2OLYH
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.RUUHODWLRQGHU0LNURJOLDGLFKWH]ZLVFKHQGHQ5HJLRQHQ
:lKUHQGGHUPLNURVNRSLVFKHQ%HWUDFKWXQJGHUKLVWRORJLVFKHQ6FKQLWWHHQWVWDQGGHU(LQGUXFN
GDVVGLHLPPXQSRVLWLYHQ=HOOHQ]XZHLOHQVHKUKHWHURJHQEHUGLH0HGXOODREORQJDWDYHUWHLOW
ZDUHQXQG]XP7HLOGHXWOLFKH8QWHUVFKLHGH]ZLVFKHQGHQGHILQLHUWHQ5HJLRQHQEHVWDQGHQ
8PGLHVHQVXEMHNWLYHQ(LQGUXFN]XREMHNWLYLHUHQZXUGHQGLHHUPLWWHOWHQ:HUWHGHU
0LNURJOLDGLFKWHGHUHLQ]HOQHQ5HJLRQHQVRZRKOXQWHUHLQDQGHUDOVDXFKPLWGHU
GXUFKVFKQLWWOLFKHQ0LNURJOLDGLFKWHGHVJHVDPWHQ6FKQLWWHVNRUUHOLHUW'DEHL]HLJWHVLFKGDVV
GLH.RUUHODWLRQ]ZLVFKHQGHQPLNURJOLDOHQ=HOOGLFKWHQGHUYHUVFKLHGHQHQ5HJLRQHQDXIHLQHP
1LYHDXYRQ]ZHLVHLWLJVLJQLILNDQWZDUHQ'HU3HDUVRQ¶VFKH.RUUHODWLRQVNRHIIL]LHQWODJ
GDEHL]ZLVFKHQXQGLQGHU+/$E]ZXQGLQGHU&')lUEXQJ
YJO
$EELOGXQJ ) $XHUGHP NRUUHOLHUWH 0LNURJOLDGLFKWH MHGHU HLQ]HOQHQ 5HJLRQ PLW GHU
GXUFKVFKQLWWOLFKHQ PLNURJOLDOHQ =HOOGLFKWH GHV JHVDPWHQ 6FKQLWWHV VLJQLILNDQW DXI GHP
JOHLFKHQ1LYHDX (EHQIDOOV VLJQLILNDQW DXI HLQHP1LYHDX YRQ ZDU GLH.RUUHODWLRQ GHU
'LFKWHZHUWHGHU UDPLIL]LHUWHQXQGDPRHERLGHQ0LNURJOLD XQDEKlQJLJYRQGHU5HJLRQ'HU
.RUUHODWLRQVNRHIIL]LHQWQDFK3HDUVRQODJGDEHL]ZLVFKHQXQGLQGHU+/$E]Z
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YJO$EELOGXQJ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GHP$OWHUGHU3DWLHQWHQXQGGHU'LFKWHLPPXQSRVLWLYHU=HOOHQIHVWJHVWHOOWZHUGHQNDQQXQG
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7RGHV  -DKUH RGHU lOWHU QXU  3DWLHQWHQ  ZDUHQ MQJHU DOV  -DKUH =ZLVFKHQ
0LNURJOLDXQG.RQWUROOJUXSSHHUJDEHQVLFKNHLQHVLJQLILNDQWHQ8QWHUVFKLHGHKLQVLFKWOLFKGHV
GXUFKVFKQLWWOLFKHQ$OWHUVYJO7DEHOOH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Abbildung 55: Altersverteilung, Mikroglia-
Gruppe (n=31) 
 
Abbildung 56: Altersverteilung, Kontrollgruppe 
(n=55) 
Mittels Pearson-Korrelation wurde der Zusammenhang zwischen Alter und der 
Mikrogliadichte jeder Region und beider Zelltypen untersucht. Im Ergebnis dieser 
statistischen Analyse konnte in der CD68-Färbung weder in der Mikroglia- noch in der 
Kontrollgruppe eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter und der Mikrogliadichte, 
unabhängig von Region und Zelltyp, festgestellt werden (vgl. Abbildung 57). In der HLA-
Färbung hingegen ergab sich bei den Patienten der Mikroglia-Gruppe eine statistisch 
signifikante Korrelationen zwischen dem Alter und der Mikrogliadichte im Bereich des 
Tractus solitarius (vgl. Abbildung 58). Dabei waren die Korrelationen sowohl zwischen Alter 
und ramifizierter bzw. amoeboider Mikrogliadichte als auch die Korrelation zwischen Alter 
und allgemeiner Mikrogliadichte bei einem Niveau von 0,05 statistisch signifikant. 
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'LH VWDWLVWLVFKHQ $XVZHUWXQJHQ ]XP 9HUJOHLFK GHU 0LNURJOLDGLFKWH ]ZLVFKHQ GHQ
*HVFKOHFKWHUQHUJDEHQLQGHU+/$)lUEXQJHLQHPLWWOHUH=HOOGLFKWHYRQ=HOOHQPPðEHL
GHQ0lQQHUQE]Z=HOOHQPPðEHLGHQ)UDXHQXQGLQGHU&')lUEXQJ=HOOHQPPð
EHLGHQ0lQQHUQE]Z=HOOHQPPðEHLGHQ)UDXHQ(VNRQQWHQGDEHLXQDEKlQJLJYRQGHU
LPPXQKLVWRFKHPLVFKHQ )lUEXQJ XQG GHU XQWHUVXFKWHQ 5HJLRQ NHLQH VLJQLILNDQWHQ
8QWHUVFKLHGH LQ GHU0LNURJOLDGLFKWH ]ZLVFKHQ0lQQHUQ XQG )UDXHQ JHIXQGHQZHUGHQ YJO
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


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Abbildung 62: Übersicht über die zerebralen Begleiterkrankungen des Patientenkollektivs 
5.4.7.1 Einfluss von Alzheimer auf die Mikrogliadichte 
Um den Einfluss einer bestehenden Alzheimer-Erkrankung auf die Messwerte zu 
untersuchen, wurde das gesamte Patientenkollektiv anhand der neuropathologischen Befunde 
in 4 Gruppen hinsichtlich der Diagnosen Sepsis und Alzheimer unterteilt. Eine Übersicht über 
diese Gruppen zeigt Tabelle 21. 
Tabelle 21: Gruppeneinteilung nach Alzheimer und Sepsis 
Gruppen-Nr. Bezeichnung Anzahl der Patienten 
1 weder Alzheimer noch Sepsis 47 
2 Alzheimer, aber keine Sepsis 8 
3 Sepsis, aber kein Alzheimer 19 
4 sowohl Alzheimer als auch Sepsis 12 
 
Ein Vergleich der durchschnittlichen Mikrogliadichte zwischen den Gruppen zeigte, dass die 
höchste Dichte an HLA-positiven Zellen in Gruppe 1 und die geringste Dichte in Gruppe 3 zu 
verzeichnen waren. In der CD68-Färbung hatte dagegen die Gruppe 3 die höchste und die 
Gruppen 1 und 2 die niedrigsten Zelldichten. Die Untersuchungen der Differenzen zwischen 
den einzelnen Gruppen ergaben weder in der HLA-Färbung (p=0,535) noch in der CD68-
Färbung (p=0,074) einen statistisch signifikanten Unterschied (vgl. Abbildung 63 und 
Abbildung 64). 
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Abbildung 63: Vergleich der Mikrogliadichte zwischen den Gruppen, HLA („A“- Alzheimer, „S“- 
Sepsis,  „-“ negativ, „+“ positiv) 
 
 
Abbildung 64: Vergleich der Mikrogliadichte zwischen den Gruppen, CD68 („A“- Alzheimer, „S“- 
Sepsis,  „-“ negativ, „+“ positiv, * - Extremwerte, ◦- Ausreißer) 
p=0,535 
p=0,074 
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5.4.7.2 Einfluss der zerebralen Ischämie auf die Mikrogliadichte 
Um den Einfluss einer zerebralen Ischämie auf die Mikrogliadichte zu untersuchen, wurde 
analog zur Untersuchung des Einflusses der Alzheimer-Erkrankung verfahren. Es erfolgte 
eine Einteilung der Patienten in 4 Gruppen, welche durch die neuropathologische 
Einschätzung hinsichtlich des Vorliegens einer Sepsis und/oder Ischämie definiert wurden 
(vgl. Tabelle 22). 
Tabelle 22: Gruppeneinteilung nach Ischämie und Sepsis 
Gruppen-Nr. Bezeichnung Anzahl der Patienten 
1 weder Ischämie noch Sepsis 48 
2 Ischämie, aber keine Sepsis 7 
3 Sepsis, aber keine Ischämie 21 
4 sowohl Ischämie als auch Sepsis 10 
Da zerebrale Durchblutungsstörungen erwartungsgemäß vor allem zu Veränderungen in der 
Pyramidenbahn führen, wurde im Gegensatz zur Untersuchung des Einflusses der Alzheimer-
Erkrankung die Mikrogliadichte ausschließlich im Bereich der Pyramidenbahn zwischen den 
Gruppen verglichen. Dabei wies die Gruppe 1 die höchste Dichte und die Gruppe 4 die 
niedrigste Dichte an HLA-markierten Zellen auf. In der CD68-Färbung konnte hingegen die 
größte Zelldichte in Gruppe 4 und geringste Zelldichte in Gruppe 2 verzeichnet werden. Die 
Unterschiede der Mikrogliadichte zwischen den einzelnen Gruppen verfehlten jedoch sowohl 
in der HLA- (p=0,110) als auch in der CD68-Färbung (p=0,146) statistische Signifikanz (vgl. 
Abbildung 65 und Abbildung 66). 
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Abbildung 65: Vergleich der Mikrogliadichte zwischen den Gruppen, HLA („I“- Ischämie, „S“- 
Sepsis, „-“ negativ, „+“ positiv, ◦- Ausreißer) 
 
 
Abbildung 66: Vergleich der Mikrogliadichte zwischen den Gruppen, CD68 („I“- Ischämie, „S“- 
Sepsis, „-“ negativ, „+“ positiv, * - Extremwerte, ◦- Ausreißer) 
p=0,146 
p=0,110 
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6 Diskussion 
6.1 Mikrogliaknötchen in der Routine-HE-Färbung 
Es existieren bisher nur sehr wenige Beschreibungen von Mikrogliaknötchen im 
Zusammenhang mit einer Sepsis. So beschrieb Prange erstmals „knötchenartige 
Gliareaktionen“ im Rahmen der septischen Herdenzephalitis (Prange 2006) und in einer 
Studie von Lemstra et al. konnten ebenfalls kleine Zusammenlagerungen aktivierter 
Mikroglia-Zellen im Kortex von Sepsispatienten festgestellt werden (Lemstra et al. 2007), die 
jedoch nicht explizit als „Knötchen“ bezeichnet wurden. Darüber hinaus hatten 
vorausgegangene Untersuchungen an der FSU Jena bereits gezeigt, dass bei ca. 5,5% aller 
Hirnsektionen Mikrogliaknötchen nachgewiesen werden konnten (Romeike et al. 2011). 
Dieses Ergebnis konnte nun im Rahmen einer ausführlicheren Untersuchung anhand von über 
700 Hirnsektionsbefunden in einem Zeitraum von 6 Jahren mit einer Häufigkeit von rund 6% 
bestätigt werden. 
6.1.1 Medulla oblongata als Prädilektionsort für Mikrogliaknötchen 
Wie bereits in den Voruntersuchungen der Arbeitsgruppe Romeike at al. angedeutet, konnten 
auch in der vorliegenden Studie bei ca. 78% der Patienten die Mikrogliaknötchen im Bereich 
der Medulla oblongata lokalisiert werden (Romeike et al. 2011). Somit kann die Hirnregion 
der Medulla oblongata eindeutig als Prädilektionsort für das Auftreten Mikrogliaknötchen 
angesehen werden und eine gezielte Suche nach Mikrogliaknötchen sollte demnach in diesem 
Bereich beginnen. Die Medulla oblongata ist in vergleichbaren Studien bisher nicht als 
Prädilektionsort beschrieben worden, wobei sich Untersuchungen von anderen 
Arbeitsgruppen teilweise von vornherein auf supratentorielle Regionen beschränkten 
(Lemstra et al. 2007, Singh et al. 2013). Eine zusätzliche Analyse der genauen Lokalisation 
der Mikrogliaknötchen innerhalb der Medulla oblongata ergab interessanterweise, dass die 
Mehrzahl der Mikrogliaknötchen im Bereich der olivocerebellaren Fasern auftraten, während 
die wenigsten Mikrogliaknötchen in der Pyramidenbahn zu verzeichnen waren. 
6.1.2  Das Auftreten von Mikrogliaknötchen bei klinischem und 
autoptischem Verdacht auf Sepsis 
Beim Vergleich mit den klinischen Angaben zeigte sich, dass bei 81% der Patienten mit 
Mikrogliaknötchen in der Medulla oblongata (Mikroglia-Gruppe) tatsächlich auch klinisch 
der Verdacht auf eine Sepsis bestand. Andererseits lagen bei 78% der Patienten ohne 
nachweisbare Mikrogliaknötchen (Kontrollgruppe) auch keine klinischen Anhaltspunkte für 
69 
 
eine Sepsis vor. Diese Ergebnisse lassen somit eine klare Korrelation zwischen dem Auftreten 
von Mikrogliaknötchen in der Medulla oblongata und der klinischen Diagnose einer Sepsis 
erkennen, wobei basierend auf dem klinischen Sepsis-Verdacht die Sensitivität des 
Nachweises von Mikrogliaknötchen lediglich 68% und die Spezifität 88% erreicht. Die 
Ursachen dafür können zum einen in dem frühzeitigen Auftreten der Mikrogliaknötchen, noch 
bevor die Sepsis klinisch in Erscheinung tritt, begründet sein. Zum anderen kann bei einer 
klinisch diagnostizierten Sepsis ein negativer Befund hinsichtlich des Auftretens von 
Mikrogliaknötchen durch die Anschnittebene der Gewebepräparate bedingt sein, sodass 
tatsächlich vorhandene Mikrogliaknötchen in den Parallelschnitten nicht mehr dargestellt und 
somit übersehen werden. Diese Rate an falsch negativen Befunden könnte eventuell durch 
Serienschnitte minimiert werden. Schließlich muss auch die Zuverlässigkeit der klinischen 
Diagnose kritisch hinterfragt werden. Obwohl eindeutige klinische Kriterien und 
Klassifikationen für eine Sepsis existieren, werden diese nicht immer konsequent angewendet 
(Bone et al. 1992). Ähnlich Ergebnisse erbrachte der Vergleich mit den Sektionsbefunden. 
Bei 74% der Patienten der Mikroglia-Gruppe wurde auch im Rahmen der 
allgemeinpathologischen Autopsie eine Sepsis diagnostiziert und bei 80% der Patienten der 
Kontrollgruppe ergab gleichermaßen die Sektion keine morphologischen Hinweise auf das 
Vorliegen einer Sepsis. Anhand dieser Ergebnisse lässt sich ebenfalls eine hohe 
Übereinstimmungsrate zwischen dem Auftreten von Mikrogliaknötchen und den autoptischen 
Befunden hinsichtlich des Vorliegens einer Sepsis feststellen. Allerdings erscheinen auch 
hierbei die Sensitivität des Nachweises von Mikrogliaknötchen mit 68% und die Spezifität 
mit 85% lediglich mäßig gut. Wie bereits oben erwähnt, könnten falsch negative Befunde 
durch die unterschiedlichen Anschnittebenen der Paraffinblöcke bedingt sein. Darüber hinaus 
könnte das Auftreten von Mikrogliaknötchen ein sehr frühes Zeichen im Rahmen einer Sepsis 
sein, noch bevor andere Organe im Körper morphologische Korrelate einer Sepsis entwickeln. 
Es erscheint durchaus logisch, dass sich das Gehirn als immunologisch privilegiertes Organ 
besonders früh gegen ein septisches Geschehen abschirmen muss. Dieser Vermutung sollte in 
weiterführenden Studien nachgegangen werden. Darüber hinaus sind auch die 
pathomorphologischen Kriterien einer Sepsis nur unzureichend definiert und eine eindeutige 
Klassifikation für die autoptische Diagnose einer Sepsis fehlt bislang. Demnach verwundert 
es auch nicht, dass sich wiederum ähnliche Ergebnisse beim Vergleich zwischen 
allgemeinpathologischem Befund und klinischem Verdacht hinsichtlich einer Sepsis fanden. 
Die Sensitivität der autoptisch gestellten Sepsisdiagnose bezogen auf den klinischen Sepsis-
Verdacht lag dabei mit 76% etwas höher, während die Spezifität mit 88% etwa vergleichbar 
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war. Und auch beim Vergleich aller drei Parameter (neuropathologischer, klinischer und 
autoptischer Befund) bestätigte sich die Annahme, dass Mikrogliaknötchen gehäuft im Gehirn 
von Patienten mit Verdacht auf eine Sepsis auftreten. So stimmten bei insgesamt 70% der 
untersuchten Patienten die Befunde aller drei Fachdisziplinen überein. Mikrogliaknötchen 
können demnach einen wichtigen Hinweis auf das mögliche Vorliegen einer Sepsis liefern, 
stellen jedoch keinesfalls einen Beweis für eine solche dar. Außerdem lässt sich anhand der 
durchgeführten Untersuchungen nicht zweifelsfrei feststellen, ob Mikrogliaknötchen bereits 
vor einer klinischen Manifestation in Erscheinung treten oder ob sie eher als eine spätere 
Reaktion im Verlauf eines prolongierten septischen Geschehens zu sehen sind. 
Letztlich bleiben jedoch bei der klinischen Diagnostik, bei der Autopsie und auch bei der 
neuropathologischen Untersuchung immer Unsicherheiten, ob tatsächlich eine Sepsis vorlag 
oder nicht. Für eine Sepsis-Klassifikation wären daher Parameter mit höherer Spezifität und 
vor allem Sensitivität wünschenswert.  
6.1.3 Einfluss der Schnittebene 
Zur Überprüfung inwieweit unterschiedliche Schnittebenen die Ergebnisse beeinflussen, 
wurden im Rahmen der Arbeit alle Paraffinblöcke erneut angeschnitten und mittels 
Hämatoxylin-Eosin gefärbt. Dabei konnten bei knapp einem Drittel der Patienten (32%) mit 
zuvor beschriebenen Mikrogliaknötchen (Mikroglia-Gruppe) diese in den Parallelschnitten 
nicht mehr nachgewiesen werden. Auf der anderen Seite wurden bei 15% der Patienten der 
Kontrollgruppe, d.h. ohne Mikrogliaknötchen im ursprünglichen Befund, bei erneutem 
Anschnitt und mikroskopischer Analyse der HE-Präparate erstmals einzelne 
Mikrogliaknötchen nachgewiesen. Bezogen auf den Nachweis von Mikrogliaknötchen in der 
initialen Routine-HE-Färbung, erreichte der Nachweis von Mikrogliaknötchen auf den 
Parallelschnitten eine Sensitivität von 68% und eine Spezifität von 85%. Diese Ergebnisse 
verdeutlichen, dass eine Gruppeneinteilung bzw. Diagnose basierend auf dem Auftreten von 
Mikrogliaknötchen grundsätzlich mit einer gewissen Fehlerquote behaftet ist. Bei erneutem 
Anschneiden der Paraffinblöcke können bedingt durch die veränderte Schnittebene sowohl 
zuvor dargestellte Mikrogliaknötchen verschwinden, als auch neue Mikrogliaknötchen in 
Erscheinung treten. Dabei ist im Rahmen der Sepsisdiagnose vor allem Letzteres von 
Bedeutung. Bei erstmaliger mikroskopischer Analyse können unter Umständen 
Mikrogliaknötchen nicht dargestellt werden, obwohl sie tatsächlich vorhanden sind. Dies 
führt zu falsch negativen Befunden, wie sie im Rahmen der Untersuchung bei insgesamt 8 
von 86 (9%) Patienten auftraten. So müsste in einer weitergehenden Studie überprüft werden, 
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ob und wie viele Parallelschnitte zum Erreichen einer höheren Sensitivität benötigt werden. 
Im Gegensatz dazu spielen falsch positive Befunde in diesem Zusammenhang keine 
entscheidende Rolle. Wird einmal ein Mikrogliaknötchen dokumentiert, bleibt auch bei 
nachfolgenden negativen Befunden die Diagnose der Sepsis bestehen. 
6.2 Immunhistochemie  
Mit Hilfe immunhistochemischer Färbemethoden sollte im Rahmen der vorliegenden Arbeit 
die Detektion der Mikroglia sowohl qualitativ als auch quantitativ verbessert werden. Als 
wesentlicher Vorteil der Immunhistochemie gilt im Allgemeinen die gezielte Darstellung 
bestimmter Zellen über spezifische Proteine oder andere Zellstrukturen mit Hilfe markierter 
Antikörper (Lang 2013), während die HE-Färbung als weitverbreitete Routinefärbemethode 
vielmehr der strukturellen und orientierenden Übersicht dient (Avwioro 2011). In 
vergleichbaren Studien stellten sich bereits HLA und CD68 als Marker für Mikroglia als 
besonders geeignet heraus (Ulvestad et al. 1994, Lemstra et al. 2007). Der hier zusätzlich 
eingesetzte Antikörper gegen das CD163-Antigen erwies sich bei kaum nachweisbarer 
Reaktion für die Fragestellungen im Rahmen dieser Arbeit als ungeeignet.  
6.2.1 Immunhistochemische Darstellung von Mikrogliaknötchen 
Die erstmalige mikroskopische Analyse der Schnitte ergab eine deutlich verstärkte Reaktion 
der Mikrogliaknötchen in der HLA- im Vergleich zur CD68-Färbung, weshalb die 
anschließende Quantifizierung und Analyse des Verteilungsmusters der Mikrogliaknötchen 
innerhalb der Medulla oblongata ausschließlich anhand der HLA gefärbten Präparate 
durchgeführt wurden.  
Beim Vergleich zwischen dem im Dokumentationssystem des Instituts für Pathologie der 
FSU Jena beschriebenen Auftreten von Mikrogliaknötchen in der HE-Färbung und der 
Detektion von Mikrogliaknötchen mittels immunhistochemischer HLA-Färbung, zeigte sich 
bei 27 von 31 (87%) Patienten der Mikroglia-Gruppe eine Übereinstimmung der Befunde. In 
lediglich 13% der Fälle mit dokumentierten Mikrogliaknötchen in der HE-Färbung konnten 
diese in der HLA-Färbung nicht mehr dargestellt werden. Dieses Phänomen ist wie bereits 
oben beim Vergleich der Parallelschnitte auf die unterschiedlichen Anschnittebenen der 
Paraffinblöcke zurückzuführen, wodurch zuvor dargestellte Mikrogliaknötchen bei späterer 
Betrachtung tiefer gelegener Ebenen nicht mehr angeschnitten werden und damit verborgen 
bleiben. In der Kontrollgruppe hingegen war der Befund in der HLA-Färbung bezüglich des 
Auftretens von Mikrogliaknötchen nur bei 21 von 55 (38%) Patienten ebenfalls negativ, 
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während in 62% der Fälle einzelne Mikrogliaknötchen erstmals mit Hilfe der HLA-Färbung 
identifiziert werden konnten. Basierend auf dem Nachweis von Mikrogliaknötchen in der 
Routine-HE-Färbung, erreichte der Nachweis von Mikrogliaknötchen in der HLA-Färbung 
eine Sensitivität von 87%, während die Spezifität lediglich 38% betrug.  
Zusätzlich erfolgte eine Quantifizierung der Mikrogliaknötchen anhand der HLA- und im 
Rahmen der Arbeit eigens angefertigten HE-Präparate. Dabei konnten für die Mikroglia- und 
die Kontrollgruppe statistisch höchst signifikante Unterschiede hinsichtlich der Anzahl an 
Mikrogliaknötchen zwischen HE- und HLA-Färbung festgestellt (p<0,001) werden. Darüber 
hinaus ergab die quantitative Analyse der Mikrogliaknötchen sowohl in der HLA- als auch in 
der HE- Färbung statistisch höchst signifikante Unterschiede hinsichtlich der Anzahl an 
Mikrogliaknötchen zwischen Mikroglia- und Kontrollgruppe (p<0,001). Während in der 
Mikroglia-Gruppe durchschnittlich 9 Mikrogliaknötchen pro Patient in der HLA- bzw. 2 
Mikrogliaknötchen in der HE-Färbung gefunden werden konnten, lag die durchschnittliche 
Anzahl an Mikrogliaknötchen in der Kontrollgruppe bei 2 (HLA) bzw. 0,36 (HE) pro Patient. 
Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl anhand der HE- als auch der HLA-Färbung eine 
Beurteilung hinsichtlich einer Sepsis basierend auf dem Nachweis von Mikrogliaknötchen 
möglich ist. Trotz des hohen Anteils an Patienten ohne ursprüngliche Mikrogliaknötchen in 
der HE-Färbung, aber mit einzelnen Mikrogliaknötchen in der HLA-Färbung, erscheint eine 
Gruppeneinteilung basierend auf den HE-Befunden gerechtfertigt. Demzufolge sollte die 
postmortale Diagnose einer Sepsis bei Beurteilung in der HLA-Färbung erst ab dem 
Nachweis einer gewissen Anzahl an Mikrogliaknötchen gestellt werden. Ein definitiver Cut-
off Wert konnte im Rahmen der Untersuchungen  nicht ermittelt werden, könnte jedoch ein 
Ziel nachfolgender Studien sein. 
Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass wie vermutet die Immunhistochemie im 
Vergleich zur Routine HE-Färbung deutlich sensitiver in Bezug auf die Detektion von 
Mikrogliaknötchen ist. Dabei ist vor allem die HLA-Färbung für eine quantitative Analyse 
der Mikrogliaknötchen geeignet. Aufgrund der eher geringen Spezifität der 
immunhistochemischen Methode ist jedoch zu beachten, dass erst das Auftreten mehrerer 
Mikrogliaknötchen das Vorliegen einer Sepsis wahrscheinlich macht.   
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6.2.2 Immunhistochemische Darstellung diffuser aktivierter Mikroglia 
In diversen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass eine experimentell durch LPS-
Injektion induzierte Sepsis eine Aktivierung von Mikroglia im Gehirn zur Folge hat (Semmler 
et al. 2005, Hannestad et al. 2012, Henry et al. 2009). Darüber hinaus konnten Lemstra et al. 
eine verstärkte Aktivierung von Mikroglia auch im menschlichen Hirngewebe bei Patienten, 
welche unter dem klinischen Bild einer Sepsis verstarben, beobachten (Lemstra et al. 2007). 
In Anlehnung an die Ergebnisse vorausgegangener Studien sollte im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit ebenfalls die diffuse Aktivierung von Mikroglia als Korrelat einer Sepsis 
untersucht werden. Dabei wurde im Bezug zu den bereits vorliegenden Ergebnissen 
hinsichtlich der Lokalisation von Mikrogliaknötchen erstmals gezielt der Bereich der Medulla 
oblongata analysiert. 
6.2.2.1 Überlegenheit der morphometrischen Auswertung 
In den verschiedenen Studien zur diffusen Aktivierung von Mikroglia im Rahmen der Sepsis 
kamen unterschiedliche Methoden zur Bewertung des Ausmaßes der Aktivierung zum 
Einsatz. So stellten Henry et al. eine verstärkte Aktivierung von Mikroglia bei experimentell 
induzierter Sepsis über die erhöhte mikrogliale Produktion spezifischer pro- und anti-
inflammatorischer Zytokine, wie IL-1β und IL-10, fest (Henry et al. 2009). Diese Arbeit 
beruhte auf der Analyse von Homogenaten und die Morphologie der Mikroglia wurde nicht 
berücksichtigt. Andere Arbeiten nutzten hingegen zur Beurteilung der diffusen mikroglialen 
Aktivierung die verstärkte Expression bestimmter Oberflächenmarker. Lemstra et al. 
bewertete dabei die mikrogliale Immunreaktivität anhand eines semi-quantitativen Drei-
Punkte-Scores, welcher sowohl die Anzahl als auch die Morphologie der Mikroglia als 
Zeichen der Aktivierung berücksichtigte (Lemstra et al. 2007). Im Gegensatz dazu 
quantifizierten Semmler et al. die mittels immunhistochemischer Färbung markierten 
Mikroglia anhand der Berechnung einer Zelldichte, welche die Anzahl der markierten Zellen 
pro Quadratmillimeter der untersuchten Region darstellte. Dabei konnte eine signifikant 
erhöhte Dichte der Mikroglia im Rahmen einer experimentell über LPS-Injektion induzierten 
Sepsis am Mausmodell gezeigt werden (Semmler et al. 2005). In Anlehnung an die 
Ergebnisse von Semmler et al. und der Tatsache, dass die Auswertung metrischer Daten als 
intervallskalierte Werte ein höheres statistisches Messniveau im Vergleich zu einem ordinal-
skalierten Score darstellt, wurde sich im Rahmen der vorliegenden Arbeit für eine rein 
quantitative Auswertung der mikroglialen Immunreaktivität entschieden. Zu diesem Zweck 
wurde ebenfalls die mikrogliale Zelldichte anhand der Anzahl markierter Zellen pro 
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Quadratmillimeter untersuchten Hirngewebes berechnet. Zusätzlich wurde analog zu Lemstra 
et al. auch die Morphologie der Zellen in die Bewertung der mikroglialen Aktivität 
einbezogen. Dies geschah allerdings nicht anhand eines Scores, sondern durch eine 
differenzierte Berechnung der Zelldichte für amoeboide und ramifizierte Mikroglia und der 
Bildung eines Quotienten aus beiden Zelltypen. Der Vorteil dieser Vorgehensweise ist 
ebenfalls in der erhöhten statistischen Aussagekraft begründet. 
6.2.2.2 Gesteigerte Mikrogliadichte bei Sepsis 
Nachdem bereits gezeigt werden konnte, dass das Auftreten von Mikrogliaknötchen in der 
Medulla oblongata im Zusammenhang mit einer Sepsis steht, wurde nun untersucht, ob diese 
zusätzlich mit einer verstärkten diffusen Aktivierung von Mikroglia in diesem Bereich 
einhergehen. Dazu wurde die durchschnittliche Zelldichte der mittels HLA- und CD68-
immunmarkierten Mikroglia zwischen Mikroglia- und Kontrollgruppe verglichen.  
Während in der CD68-Färbung die Zelldichte immunpositiver Mikroglia in der Mikroglia-
Gruppe signifikant höher als bei den Kontrollen war (p=0,009), konnten in der HLA-Färbung 
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Ausmaßes der Immunreaktivität festgestellt 
werden (p=0,235). Auch unter Berücksichtigung des klinischen Verdachts auf Sepsis, zeigte 
sich in der CD68-Färbung eine signifikant erhöhte diffuse Aktivierung von Mikroglia 
(p=0,002) in der Sepsisgruppe, während in der HLA-Färbung das Signifikanzniveau nicht 
erreicht wurde (p=0,264). Bei autoptischem Verdacht auf Sepsis konnten hingegen weder in 
der CD68- (p=0,052) noch in der HLA-Färbung (p=0,114) signifikante Unterschiede in der 
Mikrogliadichte zwischen Sepsis- und Kontrollgruppe festgestellt werden. Schließlich 
erfolgte ein Vergleich des Patientenkollektivs mit Mikrogliaknötchen und klinischem sowie 
autoptischem Verdacht auf Sepsis (sicher Positive) mit denjenigen Patienten ohne 
Mikrogliaknötchen und ohne klinischen oder autoptischen Verdacht auf Sepsis (sicher 
Negative), wodurch die validesten Ergebnisse zu erwarten sind. Auch hierbei zeigte sich in 
der CD68-Färbung ein signifikanter Unterschied bezüglich der Mikrogliadichte (p=0,024), 
während in der HLA-Färbung keine statistische Signifikanz erreicht wurde (p=0,256). Die 
vorliegenden Ergebnisse stimmen somit mit den Resultaten von Lemstra et al. überein. Auch 
hier wurde eine signifikant höhere Expression von CD68 bei den Sepsispatienten im 
Vergleich zu den Kontrollen festgestellt, während es keine signifikanten Unterschiede 
hinsichtlich der Immunreaktivität HLA-positiver Zellen gab. Allerdings bezogen sich die 
Ergebnisse hierbei auf den frontalen bzw. parietalen Kortex und die zugehörige subkortikale 
weiße Substanz (Lemstra et al. 2007). Darüber hinaus konnte in anderen Studien eine 
75 
 
signifikant gesteigerte mikrogliale Aktivierung im Rahmen einer Sepsis in weiteren 
Hirnregionen nachgewiesen werden, jedoch keine präferenzielle Betroffenheit der Medulla 
oblongata (Semmler et al. 2005, Henry et al. 2009).  
In der Zusammenschau bestätigen die Ergebnisse somit die diffuse Aktivierung von 
Mikroglia als geeigneten Parameter zur Definition eines Kollektivs mit Sepsisverdacht. 
Darüber hinaus stellte sich die Medulla oblongata als weitere vulnerable Hirnregion im 
Rahmen der Sepsis heraus. 
6.2.2.3 Ramifizierte und amoeboide Mikroglia 
Während der Transformation der Mikroglia vom ruhenden in einen aktivierten Zustand 
kommt es neben Veränderungen des Immunphänotypes auch zu einer Veränderung in der 
Morphologie der Zellen. Dabei wandeln sich langgestreckte Zellen mit vielen feinen, 
verzweigten Fortsätzen in Makrophagen-ähnlich geformte Zellen um, die durch eine rundliche 
Form und das Fehlen von Fortsätzen gekennzeichnet sind (Kreutzberg 1996, Boche et al. 
2013). Da somit auch die Morphologie der Zellen bis zu einem gewissen Grad Rückschlüsse 
auf den Aktivitätszustand zulässt, wurden neben der Berechnung der allgemeinen 
Mikrogliadichte zusätzlich die Zelldichten ramifizierter und amoeboider Mikroglia sowie 
deren Verhältnis zueinander in Mikroglia- und Kontrollgruppe untersucht. Im Unterschied zu 
den Ergebnissen von Lemstra et al., die einen deutlich erhöhten Anteil amoeboid geformter 
Mikroglia bei den Sepsispatienten zeigten, konnten in der vorliegenden Arbeit keine 
vergleichbaren Befunde erhoben werden. Lediglich in der HLA-Färbung war eine leichte 
Tendenz zu einem erhöhten Anteil amoeboider gegenüber ramifizierter Mikroglia in der 
Mikroglia- im Vergleich zur Kontrollgruppe erkennbar, wobei jedoch keine statistische 
Signifikanz erreicht wurde (p=0,706).  
Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Aktivitätszustand der Mikroglia nicht 
vordergründig durch die Morphologie bestimmt wird. Demnach scheint der Immunphänotyp, 
im Sinne einer gesteigerten CD68-Expression, gegenüber einer Veränderung der Morphologie 
von entscheidender Bedeutung für die Charakterisierung des aktiven Zustandes der Mikroglia 
zu sein. Eine Analyse des morphologischen Zustandes der Mikroglia allein ist somit zur 
Bewertung eines septischen Geschehens ungeeignet und sollte lediglich als Ergänzung in 
Erwägung gezogen werden. 
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6.2.2.4 Mikrogliadichte in unterschiedlichen Regionen der Medulla 
oblongata 
In einer Studie von Sonneville et al. wird der Nervus vagus als mögliche Bahn für die 
Weiterleitung von Entzündungsreaktionen in den Hirnstamm beschrieben, was eine 
akzentuierte Aktivierung von Mikroglia vor allem im Bereich des Tractus solitarius vermuten 
lässt (Sonneville et al. 2013). Um zu untersuchen, ob sich der Tractus solitarius hinsichtlich 
der Aktivierung von Mikroglia gegenüber den anderen Strukturen hervorhebt oder ob diese 
im Rahmen der Sepsis ebenfalls vulnerable Areale darstellen, wurde die Zelldichte 
immunpositiver Mikroglia für jeweils fünf mikroskopisch voneinander abgrenzbare 
Strukturen berechnet. Bei den Strukturen handelte es sich um die Pyramidenbahn, die Olive, 
die olivocerebellaren Fasern, den Tractus solitarius sowie die Kerngebiete der Rautengrube. 
Ziel der Untersuchung war es die Medulla oblongata hinsichtlich ihrer Eignung zur 
Beurteilung eines septischen Geschehens weiter einzugrenzen, um den Fokus zukünftiger 
neuropathologischer Untersuchungen auf besonders vulnerable Strukturen für Veränderungen 
im Rahmen einer Sepsis richten zu können. 
Tractus solitarius 
Im Rahmen der durchgeführten Untersuchungen stellte sich heraus, dass unabhängig von der 
Färbung und Gruppeneinteilung die höchste Zelldichte immunpositiver Mikroglia im Bereich 
des Tractus solitarius zu verzeichnen war. Beim Vergleich der Mikrogliadichte zwischen 
Mikroglia- und Kontrollgruppe konnte zudem eine signifikant höhere Zelldichte CD68-
positiver Mikroglia bei den Patienten der Mikroglia-Gruppe gegenüber den Kontrollen 
festgestellt werden (p=0,033), während sich in der HLA-Färbung keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten (p=0,784). Diese Ergebnisse scheinen die von 
Sonneville et al. aufgestellte Hypothese der Weiterleitung einer systemischen 
Entzündungsreaktion in das Gehirn über den Nervus Vagus zu unterstützen. Danach soll der 
Nerv über axonale Zytokinrezeptoren viszerale Entzündungen detektieren und diese als 
afferente Signale in den Hirnstamm zum Tractus solitarius weiterleiten, was dort wiederum zu 
einer Aktivierung von Mikroglia führt (Sonneville et al. 2013). Allerdings konnte der 
subjektive Eindruck der Heterogenität bezüglich der Mikrogliadichte innerhalb der Medulla 
oblongata und somit auch eine Akzentuierung im Bereich des Tractus solitarius nicht bestätigt 
werden. Die Korrelation der Zelldichten zwischen den verschiedenen Regionen war auf einem 
Niveau von p<0,01 statistisch hoch signifikant. Zudem korrelierte die Mikrogliadichte jeder 
einzelnen Region mit der durchschnittlichen Mikrogliadichte der gesamten Medulla oblongata 
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signifikant auf dem gleichen Niveau. Obwohl also der absolute Wert der Mikrogliadichte im 
Bereich des Tractus solitarius am höchsten war, ist die Differenz im Vergleich zu den anderen 
Regionen statistisch nicht signifikant. So geht eine hohe Mikrogliadichte eines Areales auch 
mit einer hohen Mikrogliadichte in den anderen Bereichen einher. Ebenso konnte eine 
signifikante Korrelation zwischen der Zelldichte der ramifizierten und amoeboiden Mikroglia, 
unabhängig von der Region, festgestellt werden. 
Pyramidenbahn 
Die Pyramidenbahn könnte bei absteigenden Degenerationen, wie sie beispielsweise im 
Rahmen von zerebralen Ischämien (Stovring und Fernando 1983, Kuhn et al. 1988) und 
diversen Motoneuronenerkrankungen (Mascalchi et al. 1995) auftreten, falsch positive 
Ergebnisse zeigen, da es bei nahezu allen pathologischen Veränderungen im ZNS zu einer 
Aktivierung von Mikroglia kommt (Kreutzberg 1996). Aufgrund dessen muss eine erhöhte 
Mikrogliadichte im Bereich der Pyramidenbahn nicht zwangsläufig für ein septisches 
Geschehen sprechen. Eine absteigende Degeneration könnte somit die verstärkte Aktivierung 
im Rahmen der Sepsis maskieren und Grund dafür sein, dass im Bereich der Pyramidenbahn 
keine signifikanten Unterschiede zwischen Mikroglia- und Kontrollgruppe gefunden werden. 
Die im Rahmen der vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnisse scheinen diese Hypothese 
zu bestätigen. In der CD68-Färbung konnte im Gegensatz zum Tractus solitarius keine 
signifikant erhöhte Mikrogliadichte in der Mikroglia- gegenüber der Kontrollgruppe 
festgestellt werden (p=0,066), während die Zelldichte HLA-positiver Mikroglia in der 
Kontrollgruppe signifikant erhöht (p=0,043) war. Die Region der Pyramidenbahn scheint 
somit für neuropathologische Betrachtungen im Rahmen einer Sepsis weniger geeignet zu 
sein, da zahlreiche ZNS-Pathologien mit histopathologischen Veränderungen der 
Pyramidenbahn einhergehen.  
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass in vier von fünf der untersuchten Arealen 
innerhalb der Medulla oblongata eine signifikant höhere Zelldichte CD68-positiver Mikroglia 
in der Mikroglia-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden konnte. 
Lediglich im Bereich der Pyramidenbahn wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen 
den Gruppen gefunden, was in einer erhöhten Vulnerabilität dieser Struktur gegenüber 
diversen Pathologien begründet sein kann (Kuhn et al. 1988, Mascalchi et al. 1995, Stovring 
und Fernando 1983). Außerdem konnte anhand der Ergebnisse die vermutete Akzentuierung 
im Bereich des Tractus solitarius (Sonneville et al. 2013) trotz höchster absoluter Zelldichte 
statistisch nicht bestätigt werden. Vielmehr zeigte der gesamte Bereich der Medulla 
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oblongata, mit Ausnahme der Pyramidenbahn, eine Sepsis-assoziierte verstärkte Aktivierung 
von Mikroglia und kann somit zur Beurteilung eines septischen Geschehens im Rahmen 
neuropathologischer Untersuchungen empfohlen werden. 
6.2.2.5 Abschließende Bewertung der Marker zur Darstellung diffuser 
aktivierter Mikroglia 
Vergleich der Expression von CD68 mit HLA 
Bei den morphometrischen Untersuchungen erfolgte die Identifizierung der Mikroglia jeweils 
unter Verwendung eines Antikörpers gegen CD68 und HLA-Klasse-II-Antigene, welche als 
Marker für aktivierte Mikroglia bereits weit verbreitet eingesetzt werden (Zotova et al. 2011). 
Dabei charakterisiert CD68 als lysosomales Membranprotein vor allem hoch aktive, 
phagozytierende Mikroglia (Boche et al. 2013), während HLA als antigenpräsentierender 
Proteinkomplex nicht ausschließlich von aktivierten, sondern auch von ruhenden Mikroglia 
exprimiert wird (Kim und de Vellis 2005). Aufgrund dessen ist anzunehmen, dass bei der 
Anwendung des HLA-Antikörpers nicht nur aktivierte Mikroglia, wie sie im Rahmen eines 
septischen Geschehens zu erwarten sind, markiert wurden, sondern vielmehr auch die 
residente Mikroglia-Population im gesunden Hirn. Außerdem konnte in vorausgegangenen 
Studien gezeigt werden, dass auch Alterungsprozesse zu einer erhöhten HLA-Klasse-II 
Expression führen und HLA deshalb zusätzlich oder sogar anstelle eines Aktivierungsmarkers 
als Marker für die Zellalterung bzw. -reifung in Betracht gezogen werden sollte (Conde und 
Streit 2006). Da das durchschnittliche Alter des im Rahmen der Arbeit untersuchten 
Patientenkollektivs mit 67,2 Jahren relativ hoch ist, könnte die deutlich erhöhte 
Mikrogliadichte HLA-positiver Zellen gegenüber CD68-positiver Zellen durchaus mit dem 
Alter der Patienten im Zusammenhang stehen. Die unterschiedliche Spezifität der beiden 
Färbemethoden hinsichtlich der Identifizierung aktivierter Mikroglia sowie der potentielle 
Einfluss des Alters auf die HLA-Expression könnten somit die Unterschiede hinsichtlich der 
Mikrogliadichte zwischen beiden Färbungen erklären bzw. der Grund dafür sein, dass in der 
HLA- im Gegensatz zur CD68-Färbung keine statistisch signifikante Differenz zwischen den 
Patienten der Mikroglia-Gruppe und den Kontrollen gefunden werden konnte. Die Ergebnisse 
spiegeln somit auf der einen Seite eine verstärkte Aktivierung von Mikroglia im Rahmen der 
Sepsis wieder, wie anhand der CD68-Immunfärbung gezeigt werden konnte, während sie 
andererseits zusätzlich den Effekt des Alterns darstellen, welcher durch eine gesteigerte HLA-
Immunreaktivität im Vergleich zu CD68 zum Ausdruck kommt. Weitere Betrachtungen zu 
einem möglich Einfluss des Alters auf die Messdaten finden sich in Kapitel 6.3.1. 
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Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass CD68 als Marker für diffus aktivierte Mikroglia im 
Rahmen der Sepsis gegenüber HLA besser geeignet ist. Zwar ist die Immunreaktivität in der 
CD68-Färbung deutlich geringer, dafür lässt sich eine signifikant erhöhete Expression des 
Antigens bei den Patienten der Mikroglia-Gruppe nachweisen. Die gesteigerte Expression von 
HLA-Antigen scheint hingegen weniger spezifisch für aktivierte Mikroglia im Rahmen der 
Sepsis zu sein bzw. zusätzlich durch andere Faktoren, wie das Alter, beeinflusst zu werden. 
Expression von CD163  
Andere Arbeitsgruppen haben in der Vergangenheit erfolgreich Antikörper gegen CD163 zur 
Darstellung perivaskulärer Makrophagen bzw. Makrophagen-ähnlicher Mikroglia in 
Bereichen mit gestörter Blut-Hirn-Schranke eingesetzt (Lau et al. 2004, Boche et al. 2013). 
Dem CD163-Protein werden dabei immunregulatorische Funktionen zugeschrieben. Zudem 
ist die Expression mit der Resolutionsphase der Inflammation sowie der alternativen 
Aktivierung von Makrophagen assoziiert (Komohara et al. 2006). Im Hirnparenchym wurde 
CD163 als Marker für Mikroglia bereits im Rahmen einiger Erkrankungen des ZNS mit 
entzündlicher Komponente untersucht. So konnte eine Expression zum Beispiel bei HIV-
Enzephalitis (Roberts et al. 2004), Multipler Sklerose (Fabriek et al. 2005) und traumatischer 
Hirnschädigung (Zhang et al. 2012) nachgewiesen werden. Studien hinsichtlich der CD163 
Expression von Mikroglia im Rahmen der Sepsis sind derzeit nicht bekannt. Die Analyse der 
in dieser Arbeit angefertigten Schnitte lieferte allerdings häufig negative Reaktionen, weshalb 
sich diese Färbung nicht für die geplante morphometrische Auswertung eignete. CD163 
scheint somit bei fehlender Sensitivität hinsichtlich der Detektion aktivierter Mikroglia im 
Rahmen der Sepsis keine echte Alternative für den routinemäßigen Einsatz darzustellen.  
6.3 Einfluss von Alter, Geschlecht und Begleiterkrankungen 
6.3.1 Patientenalter und Geschlecht 
Zahlreiche Studien zu altersbedingten Veränderungen konnten eine Zunahme der Expression 
von Antigenen zeigen, die normalerweise im Zusammenhang mit der Aktivierung von 
Mikroglia im Rahmen einer akuten ZNS-Schädigung stehen (Conde und Streit 2006). Dabei 
wurde vor allem eine mit dem Alter zunehmende Expression von HLA-Klasse-II-Molekülen 
der Mikroglia bei Ratten (Perry et al. 1993), Affen (Sloane et al. 1999) und auch im 
menschlichen Gehirn (DiPatre und Gelman 1997) festgestellt. Eine Studie am Mausmodell 
zeigte dabei eine deutlich stärker ausgeprägte HLA-Expression in der weißen Substanz im 
Vergleich zur grauen Substanz (Long et al. 1998). Es wird vermutet, dass die gesteigerte 
HLA-Expression im Alter eine immunphänotypische Veränderung der bereits existierenden 
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Mikroglia-Population darstellt, da es bislang keine Beweise für eine erhöhte Zellzahl gibt. 
Zusätzlich zu HLA-Klasse-II-Antigenen, konnte auch eine verstärkte Expression von anderen 
Molekülen, wie z.B. dem ED1-Makrophagen-Antigen als Homolog zum menschlichen CD68-
Antigen, auf Mikroglia-Zellen im alternden ZNS von Ratten gefunden werden (Kullberg et al. 
2001). Da das durchschnittliche Alter des untersuchten Patientenkollektivs als relativ hoch 
anzusehen ist und beim Vergleich der Immunfärbungen festgestellt werden konnte, dass die 
Zelldichte der HLA-markierten Mikroglia im Durchschnitt um den Faktor 4 höher war als die 
Zelldichte CD68-positiver Mikroglia, wurde der mögliche Einfluss des Alters auf die 
Messdaten untersucht. Dazu wurde eine statistische Korrelation des Alters mit der 
Mikrogliadichte beider morphologischer Zelltypen und jeder einzelnen Region innerhalb der 
Medulla oblongata durchgeführt. In der CD68-Färbung konnte dabei weder in der Mikroglia- 
noch in der Kontrollgruppe eine signifikante Korrelation festgestellt werden, sodass sich eine 
verstärkte Expression von CD68-Antigen im Alter anhand dieser Ergebnisse nicht bestätigen 
lässt. In der HLA-Färbung ergab sich hingegen in der Mikroglia-Gruppe eine statistisch 
signifikante Korrelation zwischen Alter und Mikrogliadichte im Bereich des Tractus 
solitarius. Dabei war die Korrelation sowohl zwischen Alter und ramifizierter bzw. 
amoeboider Mikrogliadichte als auch zwischen Alter und allgemeiner Mikrogliadichte auf 
einem Niveau von p<0,05 statistisch signifikant. Diese Ergebnisse können die in der Literatur 
beschriebene erhöhte HLA-Expression im Alter somit nur für den Bereich des Tractus 
solitarius bestätigen. Allerdings gilt es zu beachten, dass die Korrelation lediglich in der 
Mikroglia-Gruppe nachgewiesen wurde und somit eine verstärkte Expression des HLA-
Antigens im Rahmen der Sepsis durchaus einen Zusammenhang mit dem Alter vorgetäuscht 
haben könnte. 
Zusätzlich erfolgte eine statistische Analyse zum Vergleich der Mikrogliadichte zwischen den 
Geschlechtern. Bislang gibt es jedoch keine Erkenntnisse bezüglich Geschlechts-abhängiger 
Unterschiede hinsichtlich der diffusen Aktivierung von Mikroglia. Erwartungsgemäß ergaben 
auch die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Untersuchungen keine signifikanten 
Unterschiede hinsichtlich der Mikrogliadichte zwischen Männern und Frauen, unabhängig 
von Färbung und betrachteter Region. 
  
81 
 
6.3.2 Morbus Alzheimer 
In der Literatur wird eine diffuse Aktivierung von Mikroglia bei diversen neurodegenerativen 
Erkrankungen, unter anderem auch im Rahmen der Alzheimer-Krankheit, beschrieben. 
McGeer et al. beschrieben dabei das vermehrte Auftreten HLA-positiver Mikroglia im 
gesamten Kortex von Alzheimerpatienten mit besonders hoher Konzentration in den 
Bereichen mit senilen ß-Amyloid-Plaques (McGeer et al. 1987). Auch Mattiace et al. konnten 
bei Alzheimerpatienten eine Hochregulation von HLA-Antigenen auf den Mikroglia im Sinne 
einer Aktivierung nachweisen (Mattiace et al. 1990). DiPatre et al. wiesen ebenfalls eine 
signifikant höhere Zelldichte aktivierter Mikroglia im Bereich des Hippocampus bei Patienten 
mit Alzheimer-Krankheit im Vergleich zu Kontrollpatienten nach (DiPatre und Gelman 
1997). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass bestimmte Bestandteile der senilen Plaques, 
wie z.B. das Amyloid-Precursor-Protein, eine Aktivierung von Mikroglia bewirken (Schubert 
et al. 2000). Während bisher die Aktivierung von Mikroglia im Rahmen der Alzheimer-
Erkrankung lediglich als Reaktion auf die degenerativen Veränderungen gesehen wurde, sind 
sie aktuellen Erkenntnissen zufolge evtl. auch von zentraler Bedeutung für die Pathogenese 
der Erkrankung. So lassen neue Untersuchungen einen Einfluss der von aktivierten Mikroglia 
freigesetzten Zytokine auf die Bildung von ß-Amloid-Plaques und Neurofibrillen vermuten 
(Heneka et al. 2010). 
Bei der Analyse der Begleiterkrankungen des untersuchten Patientenkollektivs fiel auf, dass 
fast ein Viertel der Patienten (23%) an einem Morbus Alzheimer litt. Um einen möglichen 
Einfluss dieser Erkrankung auf die Messdaten zu untersuchen, wurde das gesamte 
Patientenkollektiv hinsichtlich des Vorliegens einer Sepsis und/oder der Alzheimer-Krankheit 
in vier Gruppen unterteilt und die durchschnittliche Mikrogliadichte zwischen den einzelnen 
Gruppen sowohl in der HLA- als auch in der CD68-Färbung verglichen. Bei einem 
tatsächlichen Einfluss der Erkrankung auf die ermittelte Zelldichte der Mikroglia wäre die 
höchste Zelldichte bei Patienten sowohl mit Sepsis als auch Alzheimer (Gruppe 4) zu 
erwarten gewesen, während bei Patienten ohne Sepsis und Alzheimer (Gruppe 1) die 
Mikrogliadichte im Vergleich zu den anderen Gruppen deutlich geringer hätte sein müssen. 
Die Untersuchungen ergaben jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den vier 
Gruppen, weder bezüglich der Zelldichte der HLA-markierten Mikroglia (p=0,535) noch der 
CD68-positiven Zellen (p=0,074). Auch eine klare Tendenz der Messwerte war nicht zu 
erkennen. Die Ergebnisse sprechen somit gegen eine Beeinflussung der mikroglialen 
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Zelldichte durch das gleichzeitige Vorliegen einer Alzheimer-Krankheit und für eine 
spezifische Erhöhung der Mikrogliadichte im Rahmen der Sepsis. 
6.3.3 Zerebrale Ischämien 
Mikroglia spielen als die residenten Makrophagen des Gehirns bei diversen Schädigungen des 
ZNS, wie zum Beispiel im Rahmen von Infektionen, Traumata oder Ischämien, eine 
bedeutende Rolle (Thomas 1992). Wood et al. beschreiben eine Aktivierung von Mikroglia 
als Folge einer zerebralen Ischämie, welche unter anderem zur Freisetzung zahlreicher 
zytotoxischer Substanzen führt (Wood 1995). Dabei wird vermutet, dass die inflammatorische 
Reaktion durch Aktivierung von Mikroglia wiederum zu einer Schädigung des ZNS und 
somit zur Verstärkung der Ischämie beitragen kann (Becker 1998). Kosel et al. stellten bei 
Patienten mit Mediainfarkt eine verstärkte Expression von HLA-Klasse-II-Molekülen auf der 
Oberfläche der Mikroglia im Bereich der Pyramidenbahn fest (Kosel et al. 1997). Dass eine 
zerebrale Ischämie zu absteigendenden Degenerationen der Pyramidenbahn führt, ist 
hinreichend bekannt. Stovring und Fernando konnten bei Patienten mit alten Hirninfarkten 
Atrophien im ipsilateralen Mittelhirn und Pons mittels CT-Untersuchungen nachweisen 
(Stovring und Fernando 1983) und Kuhn et al. stellten im MRT sogenannte Waller‘sche 
Degenerationen im Bereich der Pyramidenbahn bei Patienten mit zerebralen Infarkten dar 
(Kuhn et al. 1988). 
Da als zweithäufigste Begleiterkrankung bei ca. 20% der im Rahmen dieser Arbeit 
untersuchten Patienten eine zerebrale Ischämie vorlag und diese der Literatur zufolge 
ebenfalls zu einer Aktivierung von Mikroglia im Bereich der Pyramidenbahn führen kann, 
wurde ein möglicher Einfluss auf die Messdaten untersucht. Das Vorgehen war dabei analog 
zu den Untersuchungen bezüglich des Einflusses der Alzheimer-Erkrankung. Es erfolgte je 
nach Vorliegen einer Sepsis und/oder einer zerebralen Ischämie eine Einteilung der Patienten 
in vier Gruppen und ein anschließender Vergleich der Mikrogliadichte im Bereich der 
Pyramidenbahn. Die statistische Analyse der Daten ergab dabei keine signifikanten 
Unterschiede hinsichtlich der Zelldichte zwischen den einzelnen Gruppen, weder in der HLA- 
(p=0,110) noch in der CD68-Färbung (p=0,146). Auch eine Tendenz der Ergebnisse im Sinne 
einer bei Patienten ohne Sepsis und Ischämie geringeren Mikrogliadichte im Vergleich zu den 
anderen Gruppen oder eine erhöhte Mikrogliadichte bei Vorliegen von Sepsis und Ischämie 
konnte nicht festgestellt werden. Die Ergebnisse sprechen somit gegen eine Beeinflussung der 
mikroglialen Zelldichte im Bereich der Pyramidenbahn durch zerebrale Ischämien und für 
eine spezifische Erhöhung der Mikrogliadichte im Rahmen der Sepsis. 
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7 Schlussfolgerungen 
Insgesamt konnten bei ca. 6% aller Hirnautopsien über einen Zeitraum von 6 Jahren 
Mikrogliaknötchen in den Routine-HE-Schnitten nachgewiesen werden. Dabei stellte sich die 
Medulla oblongata als Prädilektionsort für das Auftreten von Mikrogliaknötchen heraus.  
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde erstmals an einem größeren Patientenkollektiv 
gezeigt, dass das Auftreten von Mikrogliaknötchen sowohl mit dem klinischen Verdacht auf 
eine Sepsis als auch mit autoptischen Hinweisen auf eine Sepsis assoziiert ist und somit als 
Parameter zur postmortalen Beurteilung einer Sepsis herangezogen werden kann. Dennoch 
konnten viele Unsicherheiten bei der klinischen, autoptischen und neuropathologischen 
Untersuchung hinsichtlich der Sepsisdiagnose festgestellt werden, was vor allem den nur 
unzureichend definierten Kriterien bzw. deren Anwendung geschuldet ist. Wünschenswert für 
die Zukunft wären daher Parameter, die eine noch höhere Spezifität und vor allem Sensitivität 
für die Diagnose einer Sepsis aufweisen.  
Unter Einsatz immunhistochemischer Methoden konnte das Auffinden von 
Mikrogliaknötchen erleichtert werden. Dabei erwies sich HLA als geeignetster Marker zur 
Darstellung und Quantifizierung von Mikrogliaknötchen. Die Ergebnisse zeigten eine deutlich 
erhöhte Sensitivität der Immunhistochemie gegenüber der Routine-HE-Färbung, allerdings 
macht aufgrund der geringeren Spezifität erst das Auftreten mehrerer Mikrogliaknötchen das 
Vorliegen einer Sepsis wahrscheinlich.  
Darüber hinaus wurde mittels morphometrischer Verfahren gezeigt, dass im Rahmen der 
Sepsis zusätzlich eine diffuse Aktivierung von Mikroglia im Bereich der Medulla oblongata 
stattfindet. Hierbei erwies sich CD68 als geeignetster Marker. Allerdings konnte bislang keine 
ideale Färbemethode zur spezifischen Darstellung aktivierter Mikroglia im Rahmen der 
Sepsis gefunden werden. Die Untersuchungen bezüglich der morphologischen Veränderungen 
der Mikroglia im Rahmen der Sepsis zeigten, dass diese gegenüber einer gesteigerten 
Antigen-Expression für die Charakterisierung des aktiven Zustandes der Mikroglia allenfalls 
von untergeordneter Bedeutung sind. Deshalb sollten sich künftige Forschungsansätze auf die 
Suche eines Markers konzentrieren, welcher eine bessere Unterscheidung zwischen residenter 
und aktivierter Mikroglia zulässt. 
 
84 
 
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Patientenalter und Geschlecht sowie häufige 
zentralnervöse Begleiterkrankungen, wie Morbus Alzheimer und zerebrale Ischämien, auf die 
Ergebnisse der durchgeführten Untersuchungen im Bereich der Medulla oblongata keinen 
bemerkenswerten Einfluss hatten. 
 
Die vorliegende Pilotstudie demonstriert erstmals den Stellenwert von Mikrogliaknötchen und 
diffuser aktivierter Mikroglia im Rahmen der postmortalen Sepsisdiagnostik. Die 
morphometrische Auswertung stellt dabei eine technisch sehr aufwändige Methode dar und 
unterliegt dennoch einer hohen subjektiven Komponente. Demgegenüber steht mit dem 
Auszählen von Mikrogliaknötchen eine vereinfachte Technik und geeignete Alternative zur 
Beurteilung eines septischen Geschehens im ZNS zur Verfügung. Dabei erscheint eine 
Fokussierung auf den Bereich der Medulla oblongata aus ökonomischen Gesichtspunkten für 
eine orientierende Untersuchung gerechtfertigt. Die in der Arbeit dargestellten Sensitivitäten 
und Spezifitäten erlauben jedoch aktuell noch keine abschließende Klassifikation hinsichtlich 
der Reaktion des ZNS auf ein septisches Geschehen. 
Weiterführende Untersuchungen könnten sich auf die Suche nach besseren 
immunhistochemischen Markern beziehen. Darüber hinaus könnten im Rahmen einer 
prospektiven Studie die hier dargestellten neuropathologischen Befunde mit valideren 
klinischen und  allgemeinpathologischen Sepsis-Kriterien korreliert werden. 
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9 Anhang 
9.1 Ergänzungen 
 
Tabelle 23: Diagnosekriterien für Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock entsprechend den 
ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz-Kriterien 
I. Nachweis der Infektion 
• Diagnose einer Infektion über den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische 
Kriterien 
 
II. Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) (mind. 2 Kriterien) 
• Fieber (≥38°C) oder Hypothermie (≤36°C): Rektale oder intravasale Messung 
• Tachykardie: Herzfrequenz ≥ 90/min 
• Tachypnoe (Frequenz ≥20/min) oder Hyperventilation (PaCO2 ≤4,3 kPa/≤33 mmHg) 
• Leukozytose (≥ 12.000/mm³) oder Leukopenie (≤ 4.000/mm³) oder ≥ 10% unreife 
Neutrophile im Differentialblutbild. 
 
III: Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium) 
• Akute Enzephalopathie: eingeschränkte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium 
• Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30% 
 innerhalb von 24 Stunden oder Thrombozytenzahl ≤100.000/mm³. Eine Thrombozytopenie 
 durch akute Blutung oder immunologische Ursachen muss ausgeschlossen sein. 
• Arterielle Hypoxämie: PaO2 ≤ 10 kPa (≤75 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO2/FiO2- 
 Verhältnis von ≤ 33 kPa (≤ 250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation. Eine manifeste Herz- 
oder Lungenerkrankung muss als Ursache der Hypoxämie ausgeschlossen sein. 
• Renale Dysfunktion: Eine Diurese von ≤ 0.5 ml/kg/h für wenigstens 2 Stunden trotz 
ausreichender Volumensubstitution und/oder ein Anstieg desSerumkreatinins> 2 x oberhalb 
des Referenzbereiches. 
• Metabolische Azidose: Base Excess ≤ -5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration > 
1,5×oberhalb des lokal üblichen Referenzbereiches. 
 
Sepsis: Kriterien I und II 
 
Schwere Sepsis: Kriterien I, II und III 
 
Septischer Schock: Kriterien I und II sowie für wenigstens 1 Stunde ein systolischer 
arterieller Blutdruck ≤ 90 mmHg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck ≤ 65 mmHg oder 
notwendiger Vasopressoreinsatz, um den systolischen arteriellen Blutdruck ≥ 90 mmHg oder 
den arteriellen Mitteldruck = 65 mmHg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz adäquater 
Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zu erklären. 
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